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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of fonnula (I), ^lerein M, Al, A2, A3, 
A4, A5, A6, Bl, B2, B3, B4, B5, B6, Kl and K2 have the meanings given in die 
description. Said a»npounds are novel effective inhibitors of human tiyptase. 

(57) ZusammenfiBSSung 

Veibindungen der Forme! (I), worin M, Al, A2, A3. A4. A5, A6, Bl, B2, 
B3, B4, B5, B6, Kl und K2 die in der Beschreibung angegebraen Bedeutungen 
haben, sind neue wiifcsame Inhibitoxen der humanen Ttyptase. 
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TRYPTASB-INHIBrroREN 



Anwenduno der ErBnduna 



10 



15 



20 



25 



30 



Die Erfindung betriffl neue Inhibitoren von humaner Tryptase, die in der phamiazeutischen In- 
dustrie zur Herstellung von Medilonnenten ven^rendet werden. 

Bekannter technischer Hinterorund 

Humane Tryptase ist sine Serinproteinase, die in humanen Mastzellen das Gbenviegend vorliegen- 
de Protein darsteDt Tryptase umfa&t vier eng verwandte Enzyme (a. I, ll/p. Ill; mit 90 bis 98 % Se- 
quenzidentitat) (vgl. MDIer et at.. J.CIinJnvest 84 (1989) 1188-1195; Miller et a!.. J.CIin.lnvest 86 
(1990) 864-870; Vanderslice et a!.. Proc.NatlJ^d.Sci., USA 87 (1990) 3811-3815). Mit Ausnahme 
der a-Tryptase (Schwartz et a!.. J.CIinJnvest 96 (1995) 2702-2710; Sakai et a!., J.CIhJnvest 97 
(1996) 988-995) werden die Enzynne intrazelluiar aktiviert und in katalytisch aktlver Form in Sekret- 
granuien gelagert 

Tryptase weist im Vergieich zu anderen bekannten Serinproteinasen. wie z.B. Trypsin Oder Chy- 
motrypsln einige besondere Eigenschaften auf (Schwartz et al.. Methods Enzymol. 244. (1994). 
88-100; G.H. Caughey, ''Mastceli proteases In immunology and biology." Marcel Dekker. Inc.. New 
York, 1995). Tryptase aus humanem Gewebe weist eine nicht kovaient verknOpfte tetramere 
Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteogiycane stabilisiert sein muK. um proteolytisch 
akHvzusein. 

In den intemationalen Anmeldungen W095/32945, WO96y09297 und WO98/04537 wenlen 
ntedermolekulare Verblndungen als inhibitoren der Tryptase beschrieben. 

Beschreibuna der Erflndung 

Es wurde nun gefunden. da& die nachfolgend ndher beschriebenen Verbtndungen der Formel I 
Qberraschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verblndungen der Formel I 




B1 - Al -B3-A3-B5-A5-K1 



(I) 



\ 82 - A2 - 84 - A4 - 86 - A6 - K2 
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worin 

A1 und A2 gieich od r verschi den sind und -C(OK -NH-, -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel). 
-S(0)2-. -S(0)2-NH-. -NH-S(0)2-. -C(0).NH.. .NH-C(OK -0-0(0^. -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gieich oder verschieden sInd und -C(OK -C{S)-, -0-. -S-. -NH-, -0-C(0)-. -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten. oder ausgewdhit sInd aus d r 
Gruppe 

I 

wobei 

10 U -O- (SauerstoflF) oder -CH2- (Methylen). 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH2- (Methylen) bedeutet, und 
W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gieich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten. 
15 M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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4 

wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. 1-4C-Alkyl, ganz Oder t iiweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyt od r Hydroxy b deuten. Oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter Einschlufi des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(0>- bedeuten 
5 Oder einen 5- Oder 6-glfedrigen, gewOnschtenfalls substltuierten cyclischen Kohienwas- 

serstoffdarstellen, 

R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei Oder drei gleiche Oder 

verschiedene 1-4C-AII<ylreste bedeuten, 
E O- Oder eine Bindung bedeutet, 

10 G -O Oder -S(0)2- bedeutet, 

T -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet. 

R5 und R6 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-AII<yl bedeuten, 
R7 Wasserstoff. 1-40Alkyl. Phenyl Oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1-4C-Allcoxy, N(R81 )R82, Piperidino Oder Morpholino bedeutet, 
15 R81 und R82 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder I^C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bed u- 
tet 

n 0, 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)WB9-X1 , -B7-(C(0)VB9-Y1 oder -B7-(C(0)X„-B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
20 K2 -B8^C(O))p-B10-X2. -B8.(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12.X2 bedeutet. 

B1, B2, B3. B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-Alkyl n 
bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AII<y- 
ien bedeuten, 
25 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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20 



,NH /NH 
NH, NHOH 



/NH .NH H 

-N-< — ^ "\ NH, 

NH, N— RIO ^ z'*^ 

2 H NH, 



-8^ 



NH ^NH 



NH, S— RIO 



N— NH- 




wobei 

R1 0 1 -4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschteden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cydoalkyirest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
5 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-i-leteroary!en, 3-8C-Cyclo- 
allcylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroaryien, Cydoalkyien, Heterocydoaikylen, l-leteroaryt oder Heterocy- 
doallcyi zusdtzlidi seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewdhit aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyi, 1-4C-Alkyicarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den termlnalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Seize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstofbtom enthaltenden Heteroa- 
15 ryle, Heterocydoalkyle, Heteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Seize, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgesdilossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, BIO. B11 Oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurdi zur dtrekten VerknQpfung zweier Heteroatome. zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 



1-40Alkyl steht fOr g radkettige od r verzw tgt Aikylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
sptelsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyi-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Ethyl- und der Methylrest. 
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Als ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl sei n beispielsw is d r 2,2,3,3.3- 
Pentafluorpropyl-, der Perfluorethyl-, der 1,2,2-Trifluorethyl-, der 1.1,2,2-TetFafluorethyl-, der 
2.2,2-TrifluorBthyl-, der Tnfluormethyl- und der Difiuonmethylrest genannt 

5 

Als 5- Oder 6-gliedriger cydischer Kohlenwasserstoffsei Cydopentan oder Cydohexan genannt 

1-4C-Alkoxy steht fOr Reste. die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen Oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof^tomen enthalten. Beispielswetse seien genannt der 
10 Butoxy-, iso-Butoxy-. sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der 
Ethoxy- und Methoxyrest. 

1-4C-Alkylen steht fQr geradkettige Oder verzweigte 1-4C-Alkylenreste. beispielsweise den Me- 
thylene t-CHz-], Ethylen- [-CH2-CH2-I, Trimethylen- [-CH2-CH2-CH2-], Tetramethylen- 
1 5 [-CH2-CHZ-CH2-CH2-]. 1 .2-Dimethyethylen- I-CH{CH3)-CH{CH3H. 1 ,1-Dlmethylethylen- 
I.C(CH3)2-CH2-], 2.2-Dimethylethylen- [-CH2-C(CH3)2-1, Isopropyllden- ['CiCH^M Oder den 
l-Methylethylenrest [-CH(CH3)-CHH. 

1-3C-Alkylen steht fOr geradkettige oder verzweigte 1*3C-Alkylenreste, beispielsweise den M - 
20 thylen- [-CH2-I. Ethylen- [-CH2-CH2-]. Trimethylen- I-CH2-CH2-CH2-I, Isopropyllden- I-C(CH3)2-] 
Oder den 1-Methylethylenrest [-CH(CH3)-CH2-J. 

Hat m die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0))m- fur eine Bindung. 
25 Hat p die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0))p- far eine Bindung. 
Hat n die Bedeutung 0, so steht die Gnjppe -(CH2)n- fQr eine Bindung. 

4-11C-Heteroaryl steht fOr einen - gewQnschtenfalls substituierten - mono- oder bicydisch n 
30 aromatischen Kohlenwasserstoff, der 4 bis 11 C-Atome und mindestens ein RingstickstofEatom 
enthSIt; zusdtzlidi k5nnen ein oder mehrere der Kohlenstoffetome durdi Ringheteroatome aus- 
gewShlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Im Falle von Bicyden ist mindestens einer 
der Ringe aromatisch. Beispielhaft genannt seien Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl. Pyrimidin-5-yl, Imidazol- 

1- yl und Benzimidazol-5-yl. 

35 

2- 7C-Heterocydoalkyl steht fQr einen - gewQnsditenfalls substituierten - monocydischen ge- 
sattigten oder teilweise gesdttigten Kohlenwasserstoff, der 2 bis 7 C-Atome und mindestens ein 
Ringstickstoflatom enthdit; zusatzlich kOnnen ein Oder mehrere Kohlenstoffiatome durdi Ring- 
heteroatome ausg wahit aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Beispielhaft genannt seien 

40 Piperid-4-yl, Piperazin-l-yl. Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazoridin-2-yl, 
imldazolMin-4-yl und Morpholin-2-yl. 
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5-12C-Aryl n steht fOr ein n - g wGnschtenfalls substituierten - divalenten mono- Oder bicy- 
disch n aromatischen Kohlenwasserstofir st, der 5 bis 12 OAtome aufweist, wob i b i d n 
bicydischen aromatischen Kohlenwasserstoffresten mindestens einer der Ringe aromattsch ist. 
5 Die freien Valenzen kdnnen sich beide am aromatischen, beide am nichtaromatischen od r 
eine am aromatischen und eine am nichtaromatischen Ring befinden. Beispielhaft genannt sei- 
en 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen. 1 .4-Naphttiylen und 2.6-Naph0iylen. 

5-12C-l-ieteroarylen steht fOr einen Arylenrest, wie zuvor definiert. bei dem 1 bis 4 C-Atome 
10 durch IHeteroatome ausgewdhit aus der Gruppe O. N und S ersetzt sind. Beispielhaft genannt 
seien 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen. 2,5-lndolylen, 2,6-lndolyl n, 
3,5-lndoiylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen. 3,6-lnda20lylen, 2.5-Benzofuranylen, 2,6-Chino- 
linyien und 4,2-Thiazolylen. 

15 3-8C-Cyctoallcylen steht fOr* einen - gewQnschtentells substituierten - divalenten mono- 
cydischen gesSttigten Oder teilweise gesSttigten Kohlenwasserstoffirest, der 3 bis 8 C-Atome 
aufweist. Beispielhaft genannt seien der 1,3-Cydopentylen-. der 1,3-Cydohexylen- und bevor- 
zugt der 1,4-Cydohexylenrest 

20 3-8C-Heterocydoalkylen steht fur einen Cydoalkylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 3 
C-Atome durch Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft 
genannt seien der 1 .4-Piperidlnylen-. 1 ,4-Piperazinylen-, 2,5-Pyrrolidinylen-, 4,2-lmidazolldin- 
yien- und bevorzugt der 4,1-Piperidinyienrest 

25 1-4C-Alkoxycarbonyl steht fQr eine Cart>onyigruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkoxyreste gebunden 1st Beispielsweise seien der Mettioxycarbonyl- (CHaO-CCO)-) und 
der Ethoxycarbonylrest (CH3CH20-C(0)-) genannt 

1-4C-Alkylcart>onyioxy steht fQr eine Carbonyioxygruppe, an die einer der vorstehend genann- 
30 ten 1-4C-Alkyireste gebunden ist Beispielsweise sei der Acetoxyrest {CH3C(0)-0-) genannt. 

Mehrere der unter 1^ aufgefOhrten Gruppen besitzen an sich Oder aufgrund ihrer Substitution 
ein Oder mehrere Chiraiitdtszentren. Die Erfindung umfaRt daher sowohl alle reinen Enantio- 
meren und alle reinen Diastereomeren, als auch deren Gemische in jedem Mischungsver- 
35 haitnis. 

Die Gruppen Z1 bzw. Z2 befinden sich definitionsgemdH zwischen den Gruppen B9 und B11 
(-B9-Z1-B11-) bzw. BIO und B12 (-Bia-Z2-B12-). Entsprechend steht bei den beispielhaft ge- 
nannten divalenten Gmppierungen (z. B. 2,6-lndolylen) di erste Zahl fQr die VerknQpfungs- 
40 stelle mit der Gruppe B9 bzw. B1 0 und die zweite Zahl fur die VerknQpfungsstell mit der Grup- 
p B11bzw.B12. 
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MIt dem Begriff terminales Stickstoffatom ist tm Rahm n dieser Anmeldung jeweils in Stick- 
stoffatom in den mlt XI, X2, Y1 und Y2 bezeichneten Gruppen gemeint. 

5 Enthalten die Gruppen XI bzw. X2 nur ein Stickstoffatom, so ist dieses Stickstoffatom das ter- 
minaie Stickstofiiatom. 

Enthalten die Gruppen XI bzw. X2 mehrere Stickstoffatome, so ist dasjenige Stickstoffatom. 
das sich am weitesten von dem Atom befindet, Qt>er das die Bindung mit den Gruppen B9 (B11) 
10 bzw. B1 0 (812) hergestellt wird. das tenminale Stickstofiiatom. 

Enthalten die Gruppen Y1 bzw. Y2 nur ein Ringstickstoffatom. so ist dieses Ringstickstoffatom 
das tenminale Stickstoffatom. 

15 Enthalten die Gruppen Y1 bzw. Y2 mehrere Ringstickstofiiatome, so ist dasjenige Ringstick- 
stoffatom. das sich am weitesten entfemt von dem Atom befindet, Qber das die Bindung mit d n 
Gruppen B9 bzw. BIO hergestellt wird, das terminate Stickstoffatom. 

Erfindungsgemaa wird unter dem direkten Weg zwischen den Stickstoffatomen, die in den als 
20 XI (Y1 ) Oder X2 (Y2) definierten Gruppen als terminate Stickstoffatome fungieren, diejentge 
Anzahi von Bindungen angesehen, die durch Abz^hlen der Bindungen. die die kOrzest mdgliche 
Verbindungslinie zwischen den terminaten Sttckstoffiatomen darstellen. erhalten wird. 

Folgendes Beispiel soli die Bestimmung der Anzahi der Bindungen auf dem direkten Weg zwl- 
25 schen zwei terminalen Stickstoffatomen verdeutllchen: 




Der direkte Weg beinhaltet hier 26 Bindungen. 

Bei den erfindungsgemdOen Inhibitoren handelt es sich um bifunktionelle Inhibitoren, d.h. Inhibito- 
30 ren mit zwei binde^igen, funkttonellen Gruppen. Diese Gruppen sind derart ausgestaltet. dall sie 
spezifisch an aktive Stellen der Tryptase bmden kdnnen. Bevorzugt binden die beiden funktionellen 
Gruppen des Inhibitors an aktive Stellen in verschieden n Monomer-Untereinheiten des Tryptase- 
Tetramers. 

35 Die erfindungsgemd&en Inhibitoren sind zur Hemmung von humaner Tryptase geeignet. Unter 
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humaner Tryptase wird insbesondere das humane Enzym p-Tryptase mit der EC-Nr. 3.4.21.59 
V rstanden. 



Als Seize komm n fOr Verbindung n der Formel I -je nach Substitution - alia Sdureadditi- 
5 onssaize Oder alle Seize mit Basen in Betracht Besonders erwdhnt seien die pharmakologisch 
vertraglichen Seize der in der Galenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen SSiuren. Als solche eignen sich einerselts wasserldsltohe und wasserunl6sllche Sduread- 
ditionsseize mit Sduren wie belsplelswelse SalzsSure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsaure, 
Salpetersdure. Schwefelsdure, Esslgsdure. Zitronensdure. D-Gluconsdure, Benzoesdure, 

10 2-(4-Hydroxyben2oyl)-benzoesSure, Butlers^ure, SulfosalicylsSure, MaleinsSure. Laurinsaure, 
ApfelsSure. FumarsSure, BemstelnsSure, Oxalsaure, Weinsaure. Embonsaure, Stearinsaure, 
ToluolsulfonsSure, Methansulfonsaure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure. wobei die SSuren bei 
der Salzhersteilung * je nachdem, ob es sich um eine eln- Oder mehrbasige Sdure handelt und 
je nachdem, welches Salz gewOnscht wird - im Squimolaren oder einem davon abweichenden 

1 5 MengenverhSltnis eingesetzt werden . 

Andererseits kommen auch Saize mit Basen in Betracht. Als Beispiele fQr Satze mit Basen sei- 
en Alkali- (Lithium-, Natrium-, Kallum-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammo- 
nium-, Meglumin- oder Guanidinlumsaize enwdhnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die 
20 Basen im dquimoiaren oder einem davon abweichenden IMengenverhiltnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertrdgiiche Salze, die beisplelsweise bei der Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Vertaindungen Im industriellen MaRstab als Verfahrensprodukte zunachst anfall n 
k5nnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in phanmakologisch vertrSgliche 
25 Saize Qbergefuhrt. 

Dem Fachmann ist bekannt, da& die erfindungsgemd&en Verbindungen als auch ihre Salz , 
wenn sie zum Beispiel in kristaliiner Form isdiert werden, verschiedene Mengen an Ldsungs- 
mittein enthaKen kdnnen. Die Erfindung umfe&t daher auch alle Solvate und insbesondere alle 
30 Hydrate der Verbindungen der Formel I, sowie alle Solvate und inst>esondere alle Hydrate d r 
Salze d^ Verbindungen der Formel i. 



Eine Ausgestattung (Ausgestaltung a) der erfindungsgemd&en Verbindungen der Fomiel I sind 
solche, worin 

. 35 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S{0)2-. -S(0)2-NH-, .NH.S(0)2-, -C(0)-NH-. -NH-C(OK -O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bed uten. 
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A3 und A4 gletch od r verschieden sind und -C(0>-, -C(S)-, -0-, -S-. -NH-. -0-C(OK -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder ebi Bindung bedeuten. Oder ausgewdhit sind aus der 
Gruppe 





W 



I 

W 

I 



W 

I 



a o c> 

V -^y^ 



10 



I 

wobei 

U -O- (Sauerstoff) Oder -CH2- (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) Oder -CH2- (Methylen), und 

W die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-, -0-, -S- -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

•O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten. 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



R1. .R2 



R3-f 







15 



20 



wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyi, ganz Oder tellweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten. Oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(0)- bedeuten 
Oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cyclischen Kohienwas- 
serstoffdarstelien, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschieden 1-4C-AII<ylreste bedeuten. 
E -CH2-, -O- Oder ine Bindung bedeutet. 
G -S-.-0-oder-S(0)2-b deutet, 

R8 1-4C-Allcoxy. N(81)R82. Piperidino Oder Morpholino b deutet. 
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R81undR82gl Ich d rverschi den sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl b d uten, 
K1 .B7-(C(0)WB9-X1..B7.(C(0)WB9-Y1 d r-B7-{C(0))„,-B9-Z1-B11-X1 b deutet. 
K2 -B8-(C(O))p-B10-X2. -B8-(C(O))p-B10-Y2 Oder -B8-{C(0))p-B1 0-22-81 2-X2 bed utet, 
B1. B2. B3, B4, 85 und 86 glich od r verschied n sind und etn Bindung Oder 1-4C-Allcylen 
5 bedeuten, 

B7, B8, 89. 810. 811 und 812 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 

kylen bedeuten. 
m 0 Oder 1 bedeutet. 
p 0 Oder 1 bedeutet, 
10 X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfolgenden Gruppen sind 

NH NH 



NHj \ \ 

NH, NHOH 



/NH NH H 



-N 



^NH .NH xNH 

-S-< 



— N-^ 



NH, S — RIO y^NH, 



N — << 



^2 



^N— NH, 

<^ 

NH2 

wobei 

R10 1-4C-Allcyl bedeutet. 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
15 cydoallcylrest. enthaltend mindestens eineh Ringstici^toff, stehen, 

Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Aryien. 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cycio- 

alkyien oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten. 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen. Cydoalkyien. Heterocycioalkylen, Heteroaryi oder Heterocy- 
doalkyl zusdtziich seinerseits durch ein. zwei oder drei Substttuenten ausgewdhlt aus 
20 der Gruppe Hydroxy, Halog n, Nitro, Cyano. Amino, 1-4C-All^yl. 1-4C-Allcoxy, 1-4C-AIk- 

oxycarbonyi. 1-4G-Allcylcarfoonyloxy. Carboxyl Oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann. 
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und worin auf direkt m Weg zwischen d n terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

di Salze dieser Verbindung n. sowie die N-Oxid der ein Stickstoffetom enthaltenden Hetero- 

aryle. Heterocycloalkyle. Heteroarylene und H terocydoalkylene und deren Salze. 
wobei atle diejenigen Verbindungen ausgeschiossen sind. bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1. 82. B3. B4, B5, 86, 87. 88, 89, 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweler Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 



10 



15 



Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-. -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-. 

-NH-C(O)-. -O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-. -0-. -NH-. -O-C(O)-, -C(0)-0-. -C(0)-NH-, 

-NH-C{0)- Oder eine Bindung bedeuten. oder ausgewahit sind aus der Gruppe 





i w Y 

0 

^ I 



wobei 

W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

AS und A6 gleich oder verschieden sind und -C(OK -NH-. -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(0>-, -O-C(O)-, 

-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




20 





wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wass rstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise durch 
Fluor subsUtuiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
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10 



15 



20 



25 



30 



und unter Einschlud d s Kohl nstoffatoms an das sie gebunden sind -C(0)- bedeut n 
od r einen 5- oder 6-gliedrig n, gewQnschtenfalls substituierten cyciisch n Kohl nwas- 
serstoff darsteilen, 

R3 und R4 gleich Oder verschieden sInd und WasserstofF oder in, zwei Oder drei gi Iche Oder 

verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CHz-, -O- Oder eine Bindung bedeutet. 
6 -S-, -O- Oder -S(0)2- bedeutet, 

R8 1 -40Aikoxy, N(R81 )R82, Piperidino Oder Morpholino bedeutet 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

K1 -B7-(C(0)),n-B9-X1 , -B7-(C(0) WB9-Y1 oder -B7-(C(0)U-B9-Z1 -B1 1 -XI bedeutet, 

K2 -B8-(C(O))p«B10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 

B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder geradkettig s 

Oder verzweigtes 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-3C-AI- 

kylen t>edeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet. 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich Oder verschieden und ausgewShit aus den nachfolgenden Gruppen sind 



Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin- 
2-yl, Morpholin-2-yl. Pyrrolidin-2-yl, Pyn"olidin-3«yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazoIidin-2-yl. 
lmidazolidin-4-yl, 2-lmidazolin-3-yl, 2-lmidazoiin-2-yl, Imidazol-l-yl, lmidazol-2-yl, Imida- 
zol-4-yl, 5-Methyl-lmlda2ol-4-yl, Pyrid-4-yl. Pyrid-3-yl. Pyridazin-4-yl, Pyrimidin-5-yl. Py- 
rimldin-4-yl, fndo1-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzlmldazol-5-yl bedeuten, 

21 und 22 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen. 1 ,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen. 1 .4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyciohexylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4.1-Piperidinyien. 1 ,4-Piperidinylen, 2,5-Pynrolidinylen, 4,2-lnnidazoiidinyien, 
2.5-Furylen. 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-S,2-pyridinylen. 
2,5-lndoiylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-indazolyien, 3,6-tndazol- 
yien, 2,6-Chinoiinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoftetomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein mQssen, 

die Saize dieser Verbindungen. sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocydoalkyle. Heteroarylen und Heterocycloalkylene und deren SaIze, 
wobei aile diejentgen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei d nen ein od r mehrere der 
Variablen B1, B2. B3. B4, B5. B6, B7, B8, B9. BIO. B11 oder B12 die B deutung einer Bindung 
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annehmen und es dadurch zur direkten VerknUpfung zwei r H t roatome Oder Carbonylgrup- 
p n kommen wOrde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 
5 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) Oder -NI4-C(0)- bedeuten. 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten Oder ausgewdhit sind aus der 
Gruppe 

+ I 1 

wobei W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet. 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und *C(0)-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung 
10 bedeuten, 

M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




K1 -B7-(C(0))m-B9-X1 Oder -B7-(C(0)WB9-Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
1 5 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2 Oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 

B1. B2. B3, B4. B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH2- (IS4ethy- 
ien) bedeuten, 

B7. B8, B9. B10, B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 
1-2C-Alkylen bedeuten. 
20 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino Oder Guanidino bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1 ,3«Phenylen. 1.4-Cyclohexylen 
Oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 
25 und worin auf direktem Weg zwischen den terminaien Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mflssen, 

die Saize dieser V rbindungen, wobei alle diejenigen Verbindung n ausgeschloss n sind bet 
d nen eine oder mehrere der Variablen B1, B2. B3, B4. B5, B6. B7, B8, B9, BIO. B1 1 Oder B12 
die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier He- 
30 teroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wQrde. 
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Bevorzugte Verbindungen der Ausg staltung a sind solche, worin 
A1 und A2 gleich Oder v rschi d n sind und -O- (Sau rstoff) Oder -NH-C{0)- b d uten, 
A3 und A4 gleich Oder v rschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten der ausgewdhit sind aus der 
Gruppe 

+ + + 

^ 0 0 

I 

5 wobei W die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschteden sind und -C(0)-. -NIH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




10 K1 -B7.(C{0))m-B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 .B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 

B1, 82, B3, 84, 85 und 86 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder -CH2- (Methy- 
len) bedeuten, 

87, 88, 89, 810, 811 und 812 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder -CH2- (Me- 
1 5 thylen) bedeuten, 

m 0 Oder 1 bedeutet. 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich Oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanldino t>edeuten, 
Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 .3-Phenylen. 1,4-Cyclohexylen 
20 Oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg 2»vischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mussen, 

die Saize dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind b 1 
denen eine Oder mehrere der Variablen B1, B2, B3, 84. B5, B6, 87. B8, 89, BIO, 811 Oder 812 
25 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier He- 
teroatom oder zweier Carbonylgruppen kommen wQrd . 
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Besond rs b vorzugte V rbindungen der Ausgestaltung a sind Bis{4-[4-(4-anninomethylcycio- 
hexanoyl)pipei^rHl-yl]carbonyI}-4.4'<iiamino<liphenyleth^^^ Bis{4-[(3-aminomethyl)benzoyl-ptpe- 
razin-1-yqcarbonyl}4,4'-diarnino-dtphenylether, DK4-[4-(4-aminomethyl)cydohexanoylamino]pi- 
peridin-1-yl-carbamoyl}cydohexylmethan, 2,2-Bis-[4-(4-guanidinyl-benzylamino)- 
5 carbonylmethoxyphenyQpropan, 2.2*Bis-[4-(1 0-amino-3,6-diaza-2,5-dioxodecyioxy)phenyl]- 
propan und 2,2-Bts44-[4-(4-aminomethyibenzylcarbamoyl)-1-plperazinyl-ca^ 
propan, sowie die Saize dieser Verbindungen. 

Etna weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der erfindungsgemaften Verbindungen der For- 
10 me! I sind solche, worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(Oy, -NH-, -O- (Sauerstoff). -S- (Sciiwefel), 

-S(0)2-, -S(0)2-NH-. -NH-S(0)2-. -C(0).NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 

Bindung bedeuten. 

A3 und A4 gielcli Oder verschieden sind und -C(0)-. -C(S)-, -S-. -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-. 
15 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewSiilt sind aus der 

Gruppe 




20 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH2- (Metiiylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CHj- (Methylen). und 

W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-, -O-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C{0)-, 

25 -O-C(O)-. -C(0)-0 Oder eine Bindung bedeuten. 

M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl. ganz Oder teiiweise durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 gemeinsam 
und unter EinschluK des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(0)- bedeuten 
Oder einen 5- oder 6-gliedngen, gewQnschtenfalls substitulerten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstelien, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-4C-Allcylreste bedeuten. 
E -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

G -S-. -O- Oder -S(0)2- bedeutet. 
T -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Ailcyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl Oder Pyridyl bedeutet, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 
tet. 

n 0, 1 , 2 Oder 3 bedeutet. 

K1 -BT-CCCOWni-BS-XI.-BT-CCCOWn^-Bg-YI oder-B7-(C(0)WB9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 •B8-(C(O))p-B10.X2. -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3. B4. B5 und B6 gleidi oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten. 

B7, B8, B9, BIO. B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung der 1*3C-Alk- 

yien bedeuten. 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeut t, 



10 



15 



20 
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XI und X2 gl ich Oder v rschieden und ausg wShlt aus d n nachfolg nd n Grupp n sind 



-NH 



NH . NH 



2 \ \ 

NH, NHOH 



/y^^ /NH „ 

-N^ — < \ 

^N-R10 -^o-'^NH, 



2 



.NH ^NH 
NH, S— RIO 




N— NH^ 



NH2 

wobei 

RIO 1-4C-Allcyl bedeutet, 
5 Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fOr einen 4-11C-Heteroaryl* Oder 2-7C-Hetero- 

cydoalkytrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen, 
Z1 und Z2 gietch Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen. 3-8C-Cyclo- 

alkyten oder 3-8C-Heterocycloa1kylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen. Cycloallcylen. Heterocycloalkylen. Heteroaryl oder Heterocy- 
10 cioalkyi zusdtzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahit aus 

der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-AIk- 

oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyt substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den temninalen Stickstofltetomen 24 bis 40 Bindungen 

15 vorhanden sein mOssen, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-OxkJe der ein Stickstoftetom enthaltenden Heteroa- 
ryle, Heterocydoalkyle, Heteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Salze. 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variabten B1. B2. 83, 84, 85, 86, 87, 88. 89, 810. 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 

20 annehmen und s dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl* 
gruppen der einer Carbonyi- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrd . 
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H rvorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 

A1 und A2 gleich Oder verschi den sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sau rstoff). -S- (Schwefel), 

-S(0)2-. -S(0)2-NH-. -NH-S(0)r. -C(0)-NH-, -NH-C(O)-. -0-C{0)-. -C(0)-0- Oder ein 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S)-, -0-, -S-. -NH-. -0-C(0)-. -C(0)-0-. 
-C(0)-NH-, -Nhi-CCO)- Oder eine Bindung bedeuten. Oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



10 



15 





W 



I 

W 

I 



W 

I 



o c> 

V U 

I 



wobei 
U 
V 
W 



-O- (Sauerstoff) Oder -CH2- (Methylen), 
-O (Sauerstoff). -S- (Schwefel) Oder -CH2- (Methylen), und 
die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 
A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-, -O-. -S-. -C(0)-NH-. -NH-C(O)-, 

-0-0(0)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgew^lt ist aus einer der nachfotgenden Gmppen 



R1. R2 






wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und ganz Oder teilweise durch Fluor substltuiertes 
1-4C-Aikyl bedeuten. oder R1 und R2 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlen- 
20 stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- od r 6-gli drigen, gewQnscht nfells sub- 

stituierten cydischen Kohienwasserstoff darstelt n, 

R3 und R4 gleich od r verschieden sind und WasserstofF Oder ein, zwei oder drei gleich oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten. 
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E -CH2-, -O- Oder ein Bindung bedeutet, 

G -S(0)z-bed utet. 

T -CH2-. -O- Oder eine Bindung b deutet, 

R5 und R6 gl ich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bed ut n, 
5 R7 Pyridyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)),„-B9-X1 , -B7-(C(0)),„-B9.Y1 Oder -B7-(C(0)),„-B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 .B8^C(O))p-B10-X2, -B8.{C(O)VB10-Y2 Oder -B8-(C(O))p.B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 
B1. B2. B3. B4, B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Allcyl n 
bedeuten, 

10 B7, B8. B9, BIO. B1 1 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-3C-AII(- 
ylen bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewdhlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



-NH 



NH ^NH 



2 \ 



-< 



NH2 NHOH 



-N-< "\ NH 



'2 



/NH .NH .NH 

s— RIO " y-^^^ 

NH 

N— NH, 

NH2 

15 

wobei 

R1 0 1 -4C-Alkyl bedeutet. 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloallcytrest. enthaltend mindestens einen Ringsticlcstoff, stehen. 
20 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen. 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycioailcyl n bedeuten. 
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wobei jedes Arylen, H teroaryf n. CycloalkyI n, H terocycloalkylen, Heteroaryl oder Het rocy- 
cloafkyi zusdtzlich s Inerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewdhlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-AIkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substKuiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen StickstofFatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen. sowie die N-QxMe der ein Stickstoftetom enthaltenden Hetero- 
aryie, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren SaIze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder melirere der 
Variablen B1. 82, 83, 84, 85. 86, 87, 88, 89. 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-, -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel), 

-S(0)2-, -S(0)2-NH-, -NH-S(0)2-. -C(0)-NH-, -NH-C(O)-. -0-C(0)-. -C{0)-0- Oder ein 

Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C{0)-. -0(8)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



V -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) oder -CH2- (Methylen), und 
W die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleidi Oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH., .NH-C(O)-, 
-0-C(0)-. -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten. 




wobei 



U 



-O- (Sauerstoff) oder -CH2- (Methylen), 
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M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
R3 



R3 



wobei 

5 R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und 1-4C-A!kyl bedeuten oder gemeinsam und unter 
EinschluK des Kohlenstoffatoms, an das sie gebunden sind Carbonyi bedeuten. 
R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein. zwet oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-40AIkylreste bedeuten. 
E -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
1 0 G -CHSauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
T *CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alicyi bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Ailcyi oder Phenyl bedeutet, 

K1 •B7-(C(0))m-B9-X1, -B7-(C(0))m-B9.Y1 oder -B7-(C(0))„,-B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
15 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8.(C(O))p.B10-Y2 oder -B8^(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Allcyien 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, 811 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
yien bedeuten, 
20 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich Oder verschieden und ausgewdhK aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NH H 



NHOH fl-MO 



N 



•2 



H NHj 



.NH .NH 

-s-< ^ 

NHj S— RIO 




N— NH 



wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet. 

Y1 und Y2 gletch Oder verschieden sind und Pyrroiidin-2-yl« Imtdazolidin-l-yl, lmidazolidtn-2-yi. 
lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen. 5-12C-Heteroaryien, 3-8C-Cyclo- 
alkyien Oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten. 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloatkylen, Heterocycloallcylen. Heteroaryl Oder Heterocy- 
cloalicyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei Oder drei Substituenten ausgewahit aus 
der Gruppe Hydroxy. Halogen, Nitro, Cyano. Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Ailcylcarbonyloxy, Carboxyi Oder Aminocarbonyl substituiert s in 

kann. 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoftetomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffiatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle, Heterocydoalkyle, Heteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Saize, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine Oder mehrere der 
Variablen B1, 82, 83, 84, 85. 86, 87, 88. 89, 810, 811 Oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wOrde. 

20 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 

-S(0)2-. -NH-S(0)2-. •S(0)rNH.. .NH.S(0)2-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C{0)-0- 

oder eine Bindung bedeuten. 
25 A3 und A4 gleich oder v rschieden sind und -C(0)-, -C(S)-. -0-. -S-. -NH-, -0-C(OK -C(0)-0-, 

-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten. der ausg wdhit sind aus der 

Gruppe 
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wobei 
U 
V 
W 




W 



I 



a o 



I 



W 



-O- (Sauerstoff) oder -CH2- (Methylen). 
-O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) oder -CHj- (Methylen). und 
die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 
A5 und A6 glefch oder verschleden sind und -C(0)-, -NH-, -0-. -S-. -C(0)-NH-. -NH-C(O)-. 

-0-C(OK -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShIt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




10 wobei 

R3 und R4 gieich oder verschleden sind und Wasserstoff oder ein, zwei Oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste t>edeuten, 

R9 Wasserstoff oder eIn, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Ali<ytreste bedeu- 
tet. 

15 n 0, 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 

K1 -B7.(C(0))„,.B9-X1 . -B7-(C(0)WB9-Y1 oder -B7.(C(0)X„-B9.Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
K2 -B8.(C(O))p-B10.X2, •B8-(C(O))p-B10-Y2 Oder -B8.(C(O))p.B10.Z2-B12-X2 bedeutet. 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gieich oder verschleden sind und eine Bindung oder 1-4<>Alky!en 
bedeuten, 

20 B7. B8, B9. B10. B11 und B12 gieich oder verschleden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
yien bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 

XI und X2 gieich Oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfolg nd n Gruppen sind 

25 



.89400a3A2_L> 
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NH 

N M 



N— R10 
H 
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H 



N 



NH. 



NH. 



NH 



NH, 



NH 



S RIO 



NH 



"~\-NH, 
NH 



N— NH, 



NH2 

wobei 

R10 1-4C-Aikyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidln-2-yl, 
lmidazolidin-4-yl. Pyridaarv4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholln-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C*Arylen. 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cydo- 
allq^len Oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, IHeteroaryien, Cycloalkylen, Heterocyctoalkylen, Heteroaryi Oder IHetero- 
cydoalkyi zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
derGruppe Hydroxy, Halogen. Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Allcyl, 1-4C-Allcoxy. 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 

kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffiatomen 24 bis 40 Bindung n 
vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxkie der ein Stickstoffatom enthaitenden Hetero- 
15 aryie, Heterocydoalkyle, Heteroaryiene und Heterocydoalkylene und deren SaIze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschiossen sind, bei denen eine oder mehrere d r 
Variablen B1, 82, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9. BIO, B11 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wOrde. 

20 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind elnerseits solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -C(0)-NH-. 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -ceo)-©- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(OK -O-t -NH-, -OC(OK -C(0)-0-. -C(0)-NH-, 
25 -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, der ausgew^lt sind aus der Gruppe 
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W 




Y 



O 



N 

I 



wobei 

W die Gmppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gieich Oder verschieden sind und -C(0)-. -NH-. -0-. -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, O-C(O)-, 

-C(0)*0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



R1. .R2 






wobei 

R1 und P2 gieich Oder versdiieden sind und ganz oder teiiweise durch Fluor subsUtuiertes 
10 1-40Alkyl bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam und unter Einschluft des Kohlen- 

stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls sub- 
stituierten cyciischen Kolilenwasserstoff darstelten, 
R3 und R4 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gieiche oder 
verschiedene 1-4C-Alkyireste bedeuten. 
15 E -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -S(0)2- bedeutet, 
T -CH2-. -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
.R7 Pyridyi bedeutet, 
20 K1 -BT^CCOXn-BS-XI , -B7^C(0)WB9-Y1 Oder -B7-(C(0))„,-B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-{C(O))p-B10-X2. -B8.(C(O))p.B10.Y2 Oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12.X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gieich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-Allcylen 
t>ed uten. 
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B7, B8, B9, 810. 811 und 812 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung od r 1-3C-AIk* 

yien bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 
5 XI und X2 g\eidh Oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfoigenden Gruppen sind 



/NH .NH 

— NH, — B"-^ 

NH, " NH, 



Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl. Piperld-3-yl, Piperazin-1-yl, Piperazin- 
2-yl, Morpholin-2-yl. Pyrrolidln-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, lmida20lidln-2-yl, 
10 imidazoildln-4*yl, 2-lmtdazotin*3-yl, 2*lmidazoiin-2-yl. Imidazol-l-yl, lmidazol-2-yK 

lmidazoi*4-yl, 5-Methyl-lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-y!, Pyrldazin-4-yl, Pyrimidin-5-yl, 
Pyrimidin-4*yl, lndol-3-yl, BenzimidazoM-yl oder Benzimidazol-5-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gieich Oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1.3-Phenylen, 1,4-Naphthyl n, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyciohexyien, 1,3-Cyciopentylen» 1,4-Pipera- 
15 ztnylen, 4,1-Pipertdfnyien, 1 .4-Piperidinyien, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolldinyl n, 

2»5*Furyien, 2,5-Pyrroiylen, 4,2-Pyridylen. 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinyien, 

2.5- lndoiylen, 2.6-lndolyien, 3,5-indoiylen. 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3.6-lndazolylen, 

2.6- Chinolinylen, 2,5-Benzofuranyien oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminaien Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

20 vorhanden sein mOssen, 

die Satze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Seize, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89. 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 

25 annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome oder zweier Carbo- 
nylgruppen kommen wQrde. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits Verbindun- 
gen der Formel I worin 

30 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C{0)-. -NH-, -O- (Sauerstoff). -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C{0)-0 Oder eine Bindung bedeuten. 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O-C(O)-, -C{OyO', -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der Gruppe 
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w 

I 



O 



T 

wobei 

W die Gruppe -C(0>- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-. -0-C(0h 

-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und 1-4C-AII<yl bedeuten Oder gemeinsam und unter 
10 EinschluQ des Kohlenstoffatoms. an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein. zwei Oder drei gleiche Oder 
verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet 

G -O-(Sauerstoff) Oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
15 T -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R7 Wasserstoff. 1 -4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet. 

K1 -B7^C(0)X„-B9-X1. -B7.(C(0)WB9.Y1 oder -B7-(C(0))„,.B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O))p.B10.Y2 oder -B8^C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
20 B1, B2, B3, B4, 85 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9. BIO, B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und in Bindung oder 1-3C-Alk- 

yienbed uten, 
m 0 Oder 1 bed utet. 
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p 0 Oder 1 bed utet, 

X1 iind X2 gleich od r verschied n und ausgewShlt aus den nachfoigenden Gruppen sind 



-< 



^ :n=<' 




.NH .NH 
NH^ S— RIO 



N— NH, 

wobei 

5 RIO 1-4C-Alkyibedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, tmidazoiidin-1-yl, lnriidazoiidin-2-yl, 

lmldazolidin-4-yl. Pyridazln-4-yl, lndol-3-yt oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1.4-Phenylen. 1 .3-Phenylen. 1 ,4-Naphthylen, 
2.6-Naphthylen. 1 ,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cydohexylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
10 zinylen, 4.1-Piperidinylen. 1 .4-Piperldinylen. 2.5-Pyn-olidinylen. 4,2-lmidazolidinylen, 

2.5-Furylen. 2.5-Pyn'olylen, 4.2-Pyridylen, 5.2-PyridyIen, 6-Methyl-5.2-pyridinylen, 
2,5-lndolylen, 2,6-lndolylen, 3.5-lndolylen, 3,6-lndolylen. 3.5-lndazolylen, 3.6-lndazol- 
yien. 2,6-Chinolinyien, 2,5-BenzofuFanyien oder 4.2>Thiazolylen bedeuten, 
und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
1 5 vorhanden sein mOssen, 

die Seize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Sttckstoffiatom enthaltenden Hetero- 
aryle. Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze. 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen 81, 82. 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89. 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
20 annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome Oder zweier Carbo- 
nylgruppen kommen wOrde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 
25 -NH-C(O)-, -OC{0)-, -CiOyO- Oder ine Bindung bedeuten. 

A3 und A4 gleich oder verschied n sind und -C(0)-, -0-. -NH-, -O-C(O)-, -C{0)-0-. -CCO^NH-, 
-NH-C(0>- od r eine Bindung bedeuten, od r ausgewShIt sind aus d r Gruppe 
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I 

w 

I 



1 

wobei 

W die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 glelch Oder verschieden sind und -C(OK -NH-. -O, -CCO^NH-, -NH-C(O)-. -O-C(O)-, 

-C(0)-0 Oder eine Bindung bedeuten. 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gmppen 




wobei 

R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein. zwei Oder drei gleiche Oder 
1 0 verschiedene 1 -4C-Allcylreste bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene 1-4C-AII<ylreste bedeu- 
tet. 

n 0. 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 

K1 -B7^C(0)WB9.X1 , -B7-(C(0)U.B9-Y1 Oder .B7-(C(0))„,-B9-Z1.B1 1-X1 bedeutet. 
15 K2 -B8.(C{O))p-B10-X2. -B8-(C(O))p.B10-Y2 Oder -B8-(C(O))p.B10-Z2.B12.X2 bedeutet. 

B1, B2. B3, B4. B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Allcylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, BIO. B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Allc- 
ylen bedeuten, 
20 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgew^hlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NH2 



wobei 

R10 1-4C-Alkyi bedeutet, 

Y1 und Y2 glelch Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidirv1-yl. lmidazolidiiv2-yi, 
imidazolidin-4-yl, Pyndazin-4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und 22 glelch Oder verschieden smd und 1.4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1 ,4-Cyclohexylen. 1,3-CyclohexyIen. 1 ,3-Cyciopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1-PiperldinyIen, 1 .4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidlnylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 
2,5-Jndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen. 3,6-lndolylen. 3,5-lnda2olylen, 3.6-lndazol- 
10 yien, 2,6-Chinoiinylen, 2,5-BenzofuranyJen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten. 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Sticlcstoffiatom enthaltenden IHetero- 
aryle, Heterocycloalkyie. Heteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Salze. 
15 wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen 81, 82. 83. 84. 85. 86. 87, 88. 89, 810. 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direlcten Verlcnupfung zweier Heteroatome. zweier Carbonyl- 
gruppen kommen wQrde. 

20 Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sInd auBerdem Pyridin-2.6-di- 
carbonsSure-bis-[4-(3-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid]. Pyridin-2.6-dicart)onsaure-bis-[4-(trans- 
4-aminoniethylcydohexanoyl)-1 -piperazid], 2,6-DiiTiethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bts-{4- 
(3-aminonr!ethyl-benzoyl)-1 -piperazid). PyridIn-2.6-dica*onsaure^>is-[4-{3-anr1^nomemy^^^ 
amino)-1-piperkiid) und Pyridin-2,&KlicarbonsSure4>isH4K4-anriinomethyt-cydoh 

25 n H-piperidlcQ.sowi die SaIze dieser Verbindung n. 



BNS0CX2ID: <WO_99400e3A2_L> 



wo 99/40083 



10 



15 



20 



PCT/EP99/00726 



32 



Eine weitere Ausg staltung (Ausgestaltung c) der Verbindungen der Form 1 1 sind solche, worin 
A1 und A2 gleich Oder v rschieden sind und -C(0>-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -S- (Schw fel). 

-S(0)2-. -S(0)2-NH-. -NH-S(0)2-. -C(0)-NH-, -NH-C(OK -O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine 

Bindungbed uten, 

A3 und A4 gieich Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(SK -0-, -S-, -NH-. -O-C(O)-. -C(0)-0-. 
-C(0)-NH-, -NH-C(0)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShK sind aus der 
Gruppe 





W 



a o 



I 



W 

I 



N 

I 



wobei 
U 
V 
W 



-O- (SauerstofQ oder -CH2- (Methylen). 
-O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) oder -CH2- (Methylen). und 
die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 
AS und A6 gieich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-. -NH-C(0)-, 

-O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfoigenden Gruppen 

Q O 

O 



XX 




N 



N 





y T V T 



K1 -B7-{C(0))„-B9-X1 . -B7.(C(0))„,.B9-Y1 oder -B7-(C(0))„,-B9-Z1-B1 l-XI bedeutet. 
K2 -B8-(C(O))p-B10-X2. -B8-(C(O))p.B10-Y2 oder .B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gieich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alicylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gieich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 

ylen bedeuten. 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gieich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfoigenden Gruppen sind 



25 
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NH 



NHOH 



-N-< 



NH 



NH 



N— RIO 
H 



H 



N 



NH, 



NH, 



NH 

NH, 



,NH 



S RIO 




NH 



10 



15 



N— NH. 



NH2 

wobei 

R1 0 1 -4C-A!kyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloaikylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, stehen. 

Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroaryien, 3-8C-Cy- 
cioalicylen Oder 3-8C-Heterocycloallcylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen. Heteroarylen, Cydoallcylen, IHeterocydoall^len, Heteroaryl oder Hetero- 
cydoallcyl zusStzlich seinerseits durch ein. zwei Oder drei Substituenten ausgewdhit aus 
der Gruppe IHydroxy. Halogen, Nitro. Cyano, Amino, 1-4C-Alicyt, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkyicarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf dlrektem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindung n 
vorhanden sein mussen, 

die Salze dieser Verblndungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden l-letero- 
aryle, Heterocydoalkyie, Heteroarylene und Heterocydoalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, 82. 83, 84, 85. 86, 87, 88, 89, 810, 811 Oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfiing zweier Heteroatome, zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 



20 
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H rvorzuhebend Verbindungen der Ausgestaltung c sind solch , worin 

A1 und A2 gleich od r v rschleden sind und -C(0)-, -NH-. -O- (Sau rstoff). -S- (Schwefel). 
-S(0)2-. -S(0)2-NH-. -NH-S(0)2-. -C(0)-NH-. -NH-C(OK -0-C(OK -C(0)-0- Oder ine 
Bindung bedeuten. 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -Nl-I-C(0>- Oder eine Bindung bedeuten. Oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 



10 



wobei 
U 
V 
W 





W 

I 



W 

I 



a o 



N' 

I 



W 

I 



-O- (Sauerstoff) Oder -CHz- (Methylen), 
-O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) Oder -CHz- (Methylen). und 
die Gruppe -C(0)- Oder eine Bindung bedeutet. 
A5 und A6 gleicii oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -O-. -S-. -C(0)-NH-. -NH-C(O)-, 

-0-C(0)-, -C(0>0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 



XX 




o 



o o 

15 wobei 

K1 -B7-(C(0))„-B9.X1 , -B7-(C(0))^-B9.Y1 Oder -B7.(C(0))„,-B9-Z1 -81 1 -XI bedeutet, 
K2 -B8-(C(O))p-B10.X2. -B8-(C(O))p-B10-Y2 Oder .B8.(C(O))p.B10-22-B12.X2 bedeutet. 
B1, B2. B3, B4, B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

20 B7, B8, B9, BIO, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausg wShit aus den nachfolgenden Gruppen sind 

25 
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H 



NH, 



NH 



NH, 



NH 



S RIO 




< 



N— NH, 



NH2 

wobei 

R10 1-40Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl. imidazotidln-1-yl, lmidazolidin-2-yl, 
lmidazoiidin-4-yl. Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl cxier Morpholin*2-yl bedeuten, 

Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
allcylen oder 3-8C-Heterocycloalkyien bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen. Cycloallcylen, Heterocycloalkylen. Heteroaryl oder Hetero- 
cycioalkyl zusdtziich seinerseits durch ein. zwei oder drei Substituenten ausgewdhit aus 
der Gruppe Hydroxy, l-lalogen, Nitro, Cyano. Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alk- 
oxycarbonyl, 1*4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den temninalen Sttekstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen. sowie die N-Oxide der ein Stickstoffiatom enthaitenden Hetero- 
aryle, IHeterocycloaikyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren SaIze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1. 82. 83, 84, 85, 86. 87. 88, 89, 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier l-leteroatome, zweler Carbonyl- 
gmppen oder einer Carbonyl- und einer Thtocarbonyigruppe kommen wQrde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -C(0)-NH-, 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(0)-C>- Oder eine Bindung bedeuten. 
A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-. -0-. .-NH-, -O-C(O)-. -C(0)-C>-, -C(0)-NH-. 

-NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeut n. od r ausgewahit sind aus der Gruppe 
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W 

I 



W 



W 

I 



N 

I 

wobei 

W die Gruppe -C(0)- oder eine BIndung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(OK -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 

-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




O 



K1 -B7-{C(0))n,-B9-X1 , -B7-(C(0)),p-B9.Y1 Oder -B7-(C(0)WB9-Z1 -61 1 -X1 bedeutet, 
10 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2. -B8-(C(O))p-B10.Y2 Oder -B8.(C(O))p.B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 

81. B2, B3, B4. B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-AIkylen 
bedeuten, 

87. B8. 89. BIO, 811 und 812 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder l-SC-Alk- 
yien bedeuten. 
15 m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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S — RIO 



NH2 
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NH2 



10 



15 



20 



wobei 

R1 0 1 -4C-Alkyl bedeutet. 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und PyrTolidin-2-yl, Imidazolidin-l-yl, lmidazoltdin-2-yl, 
imidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndoI-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten. 

Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1 ,3-Phenyien, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 1.3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen. 1,4-Pipera* 
zinyten, 4,1-Plperidinylen. 1 ,4-Piperidinylen, 2.5-Pyn^olidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pynrolylen. 4,2-Pyridylen. 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 
2,5-indolylen. 2.6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen. 3,5-lndazolyien, 3,6-lndazol- 
ylen, 2,6-Chinolinylen. 2,5-Benzofuranyien oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 

vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Sttekstoffiatom enthaltenden Hetero- 
aryle. Heterocyctoalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Seize, 
wobei alie diejenigen Verbindungen ausgeschiossen sind, be! denen eine oder mehrere der 
Variabien B1, B2, 83. 84, B5, B6, B7. B8, B9, B10, B1 1 oder B12 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome oder zweier Carbon- 
yigruppen kommen wOrde. 

Die Verbindungen der Formel I setzen sich aus einer Vielzahl divalenter Bausteine (M, A1, A2. 
A3, A4, A5. A6, 81, 82, 83, 84. B5. B6, 87. B8. 89, 810, 81 1, 812, Z1 und 22) zusammen. Ihre 
Synthase kann grundsStzlich ausgehend von jedem dieser Bausteine erfolgen. Bei weitgehend 
symmetrisch aufgebauten Verbindungen der Formel i ist der Aufbau beginnend vom Zen- 
tralbaustein M bevorzugt, wdhrend bei Qberwiegend unsymmetrischen Verbindungen der For- 
mel I die Synthese ausgehend von einem der Endgrupp n K1 oder K2 vorteilhaft s in kann. 
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Die VerknOpfung der Baustelne rfblgt dabei immer nach dem gleichen, d m Fachmann an sich 
bekannten Muster. 

Dem Fachmann ist bekannt. da& die Verbindungen der Fonnel I ntweder Baustein fQr Baust in 
5 aufgebaut warden kdnnen, oder da& zundchst grfi&ere aus mehreren Einzelbausteinen beste- 
hende Fragmente erstellt werden kdnnen. die anschiie&end zum GesamtmolekQI zusammen- 
gesetzt werden. 



Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Forme! I ann h- 
10 men konnen, treten in den Verbindungen der Formel I Amino- [-NH-]. Ether [-0-], Thioether 
[-S-]. Keto- [-C(0).J. Thioketo- [-C(SH. Suifonyl- [-S(0)2-]. Ester- [-0-C{0)-. -C(0)-0-], Amid- 
[-C(0)-NH-. -NH-C{OH. Sulfonamid [-SO2-NH., -NH-SOj-l, Carbamat- [-NH-C(0)-0-. 
-0-C(0>-NH-]. Carbamid- (-NH-C(O)-NH-) Oder CarbonatbrQcken [-OC(0)-0-] auf, 

15 Die Art und Weise, wie solche BrOcken hergestelit werden. sind dem Fachmann an sich be- 
kannt. geeignete Methoden und Ausgangsverbtndungen zu ihrer Herstellung werden beispiels- 
weise In March, Advanced Organic Chemistry . Reacttons. Mechanisms and Structure. Third 
Edition, 1985, John Wiley & Sons beschrieben. 

20 Ether- und ThioetherbrOcken kGnnen beispieisweise nach der Methode von Williamson herge- 
stelit werden. 



Keto- Oder ThioketobrOcken kdnnen beispieisweise ats Bestandteit grd&erer Bausteine. wie z. 
B. dem 1,3-Dichloraceton eingeftihrt werden. 

25 

SulftmylbrQcken kdnnen beispieisweise durch Oxidation von Thioethert>rQcken ertialten werden. 

FOrden Aufbau von EsterbrOcken ist eine Vielzahl von Methoden bekannt. Beispielhafl genannt 
sei hier die Umsetzung von SSuren mit Alkoholen, vorzugsweise unter Verwendung von H2SO4 
30 Oder p-ToiuolsulfonsSure als Katalysaton Oder unter Zugabe eines wasserentziehenden Mittels, 
wie zum Betspiet Molekularsieb Oder einem Carbodiimid. Desweiteren kann hier die Umsetzung 
von Sdurechloriden mit Alkoholen genannt werden. 

Auch fQr die Darstellung von AmidbrOcken gibt es eine Vielzahl bekannter Methoden. Als Bei- 
35 spiel sei hier die Umsetzung von Saurechioriden mit primSren oder sekundaren Aminen ge- 
nannt Desweiteren sei auch auf all die Methoden verwiesen. die fUr die Peptidchemie entwik- 
kelt wurden. Entsprechend lassen sich aus Sulfonsdurechloriden und primdren od r s kunda- 
ren Aminen SutfbnamklbrQcken aufbau n. 
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CartoamatbrOcken k5nnen z. B. durch Reaktion von ChlorkohlensSur st m mit Aminen herge- 
stellt werden. Die Chiorkohlensdureester ihrerseits k5nn n aus Alkoholen und Phosgen aufge- 
baut werden. 

5 Eine weitere Variante zum Aufbau von CarbamatbrOcken stellt die Addition von Alkoholen an 
Isocyanate dar. 



Ahniich wie bei den CarbamatbrOcken k5nnen ausgehend von Chlorkohlensdureestem durch 
Umsetzung mIt Alkoholen (anstatt Aminen) CarbonatbrQcken hergestellt werden. 

10 

CarbamidbrQcken iassen sich z. B. durch die Reaktion von Isocyanaten mit Aminen herstellen. 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch durch Derivatislerung In weitere Verbindungen der 
Forme! I ObergefOhrt werden. So kdnnen belspielsweise Verbindungen der Formel I. die einen 
15 ein Stickstoffatom enthaKenden Heteroaryl- Oder Heterocydoalkylbaustein aufweisen durch 
OxMatlon in die entsprechenden N-Oxide ObergefOhrt werden. 

Die N-Oxidation erfoigt auf eine dem Fachmann eben^ls vertraute Weise, z.B. mit Hiife von 
Wasserstoffperoxid in Methanol Oder m-ChlorperoxibenzoesSure in Dichiomnethan bei Raum- 
20 temperatur. Welche Reaktionsbedingungen fOr die DurchfQhrung des Verfahren im einzelnen 
erforderlich sind, ist dem Fachmann au^rund seines Fachwissens gelSufig. 

Dem Fachmann ist au&erdem bekannt, dad es Im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer 
Ausgangs- Oder Zwischenverbindung notwendig sein kann, eIn Oder mehrere reaktlve Zentren 
25 tempordr durch Schutzgruppen zu blockieren, um eine Reaktion gezlelt am gewunschten Reak- 
tionszentrum ablaufen zu iassen. Eine ausfOhrtiche Beschrefbung zur Anwendung einer Vielzahl 
bewShrter Schutzgruppen findet sich belspielsweise in T.W. Greene, Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis, John Wiley & Sons« 1991. 



30 Die isolierung und Reinlgung der erfindungsgemd&en Substarizen erfoigt in an sich bekannter 
Weise z.B. derart, dad man das Ldsungsmittei im Vakuum abdestllllert und den erhaltenen 
ROckstand aus einem geeigneten L6sungsmittel umkristalllslert Oder einer der Oblichen Relni- 
gungsmethoden, wie belspielsweise der Sdulenchromatographie an geeignetem Trdgermaterl- 
al, unterwirfL 

35 

Saize erhSIt man durch AufiOsen der freien Verbindung in einem geeigneten Lfisungsmittel, z.B. 
in einem chtorierten Kohlenwasserstoff. wie Methylenchlorid Oder Chlorofomn, oder einem nie- 
dermolekularen aliphatischen Alkoh I (Ethanol, isopropanol), das die gev^nschte Sdure bzw. 
Base enthait, od r dem die gewOnschte SSure bzw. Base anschlieft nd zugeg b n wird. Die 
40 SaIze werden durch Filtrieren, Umfailen, Aus^llen mit einem NichUOsungsmlttel fOr das Aniage- 
rungssalz oder durch Verdampfen des LOsungsmitt Is gewonnen. Erhalt ne SaIze kOnnen 
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durch Alkalisi rung bzw. durch AnsSuem in die freien Verbindungen umgewandeit werden, 
welch wiedemm in Saize Qb rgefOhrt werden kdnnen. Auf dtese Weise lessen sich pharma- 
kologtsch nicht v rtrSglich Saize in pharmakologisch v rtrdgliche Saize umwandeln. 

5 Die Herstellung von Verbindungen der Forme! I sei exempiarisdi an l-iand der nachfolgend n 
Betsplele 1 bis 12 und der Figuren 1 bis 12 aufgezeigt. Weitere Verbindungen der Forme! I k6n- 
nen analog Oder unter Anwendung der oben aufgefQhrten. dem Fadimann an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

10 Die Figuren 1, 2. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 und 12 zeigen Formelschemata fQr die Herstellung 
von erfindungsgemS&en bifunktionellen Inhibitoren. 
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B ispi II: 
5 ENDPRODUKT: 

Pvridln-2.6"dicarbonsaure4>is44^3-aminomgthvl4>efizovlM «43iperazkn (1 ) (vgl. Fig. 1) 

Zu einer L5sung von 600 mg (780 Mmol) Pyridirh2.6-dicartx)nsdure-bis-[4-{3-butylo)eycarbonyl^ 
aminomethyl-benzoylVI-piperazid] in 7 ml Dtoxan tropfl man 1,3 ml einer 4,8 N L5sung von HCI in 

10 Dioxan (6,2 mmol). Die diclce Suspension wird mit 10 ml Methanol versetzt und 2,5 Std. gerQhrt. 
Man engt ein, nimmt in 25 ml Wasser auf und stellt die L6sung auf pH = 11 (NaOH). Man extrahiert 
mit 3 X 20 ml Dichlonnethan. trocknet die vereinigten organischen Phasen uber MgS04 und engt 
ein. Das Produkt wird in 2 ml Dioxan geldst, mit 0,5 ml einer 4,8 N L5sung von HCI in Dioxan 
(2,4 mmoi) versetzt und die Suspension mit 15 ml Diethylether verdOnnt Die Titelverbindung wird 

1 5 als Hydrochlorid vom Schmp. > 260 ''C isdlert. 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin"2.6'dicaiiionsaure-4ils44'^340rt4>utvloxvcart>onvi-^ 
piperazidl (2\ 

20 

Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmol) Pyridin-2,6-dicartx)nsaure-bis-pipera2id-trihydro- 
chiorid in 15 ml DMF gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 610 mg (2,42 mmol) 
3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl4)enzoesdure, 330 mg (2,42 mmol) l-Hydroxybenzotriazol und 
460 mg (2,42 mmol) ^4-(3-Dimethytaminop^opyl)-N*-ethy}>ca^bodiimid-hyd^ochlorid (EDC x HQ). 
25 Nach 75 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 20 ml Wasser versetzt und auf 
pH - 11 gestelK (NaOH). Man extrahiert mtt 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten orga- 
nischen Phasen Qt>er MgS04, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Qber Kieselgel 
(Ethyiacetat/Methanol - 10:1). Das Eiuat wird eingeengt und in Diethylether ausgeruhrt Man erhdit 
700 mg (75 %) der Titelverbindung vom Schmp. 195 ""C (Aufechdumen bei 1 10 ""C). 

30 

Pvridln-2.&>dicarbons5ure-blsHatperazld 13! 

Zu einer Suspension von 2,05 g (4,07 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxy-carbon- 
yl-piperazid in 20 ml Dioxan werden 6,8 ml einer 4,8 N Ldsung von HC! in Dioxan (16.2 mmol) zu- 
35 getropft Man verdOnnt die Suspension mit 10 ml Methanol und rOhrt bei Raumtemperatur Qber 
Nadit Das L^ungsmittel wird weitgehend eingeengt, die Suspension mit Diethylether ausgerOhrt 
und unter SchutzgasatmosphSre filtriert. Man erhait 1,7 g (100 %) des Trihydrochlonds der Titel- 
verbindung. Schmp. > 260 
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PvridIn-2.6-dicarbons5ure4>is^ert-butvloxvcarb nvl-piperazid (4) 

1 ,0 g (5,0 mmol) 2.6-PyridimJi(»tonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu in r Ldsung von 1 ,88 g 
(10,1 mmol) Piperazin4sl-carbonsdure-tert-bufylester in 0.82 ml (10,1 mmol) Pyridin, 3.5 ml 
(25.2 nrunol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropfL Man rOhrt bei Raumtemperatur Qber Nacht, 
filtriert vom Niederschlag ab und engt die Mutkertauge zur Trockne ein. Der RQckstand wird mft 3 x 
30 wl Dichlomnethan aus 30 ml Wasser extrahiert Die Ober MgS04 getrocknete organische Phas 
wird eingeengt und aus Diethyiether kiistallislert Man ertiStt 2.16 g (90 %) der Titelvefbindung vom 
Schmp. 183-186 **C. 

Betspiel 2: 



ENDPRODUKTE 

Pvridin-2,6-dicarbonsaure-bls-r4>(trans^mlnomethvicvclohexanovl)-1 -ptperazidl (S> 
15 (vgl.Fig.2) 

Zu einer Ldsung von 500 mg (640 pmol) Pyrjdin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-^tert4>utyl 
bonylaminomethylcyclohexylcarbonyl)-1-piperazid] in 10 ml Dioxan tropfl man 1,06 ml eIner 4.6 N 
Ldsung von HCI in Dioxan (5.1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 20 ml Methanol versetzt und 
20 4 Std. bei 40 ""C gerQhrt. Man engt ein, icoevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und kristallislert den RQck- 
stand aus Diethylethen Die Titelverbindung wird als DIhydrochlond vom Schmp. 170 ""C (Auischdu- 
men) isoliert 



Beisplel 3: 

25 

2,6-Dimethvi-4-ohenvUpvridin^.5-dicarbonsaure4>is4443-aminomethvl-betizov 
^dUZKvgl. Fig. 3) 



Zu einer Ldsung von 350 mg (0.4 mmol) 2,6-DimethyM-phenyH)yridln-3.5-dicarbonsSure-bis-[^ 
30 tert-butyloxycarbonyl-aminonriethyl-benzoyl)-1-pq>eraztd in 5 ml Dioxan und 5 ml Methanol gibt man 
522 Ml einer 4.6 N Ldsung von HCI in Dioxan (2,4 mmol). Nach ROhren Qber Nacht bei Raumtenv 
peratur werden nochmals 200 pi (0,9 mmol) HCI in Dioxan zugegeben und das Reakttonsgemisch 
5 Std. auf 40 *»C erhitzt Man engt ein. venrQhrt den RQckstand mit 5 ml Dioxan und 2 ml Diethyi- 
ether und isoliert die Trtelverbindung als Dihydrochlorid vom Schmp. 250 **C (Stntem bei 223 *«). 



40 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridln-2.6-dicartK>iisaure4>ls44-ltrans^ert4>utyloxv^ vctoh xvtcar> 

bonvlM-piperazicfl (6) 

5 Zu einer Suspension von 500 mg (1^1 mmol) Pyridin-2,6<licarbonsaurB-bis-pipere^ 

chlorM in 15 ml DMF gibt man nacheinander 1.36 ml (97 mmol) Triethylamin, 620 mg (2,42 mmol) 
trans^tert-Butyioxycaibonyl-amlno^ 330 mg (2,42 mmol) 1-Hy- 

droxybenzotriazoi und 460 mg (2,42 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)4M'-ethyl-carbodiimid- 
hydrochlorid (EDO x l-fCI). Nach 45 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt. mit 
10 20 ml Wasser versetzt und auf pH = 12 gesteitt (NaOH). Man extrahiert mtt 3 x 20 ml Dichlor- 
methan. trocknet die vereinigten organlschen Phasen Qber MgS04, engt ein und chromatographiert 
das Rc^produkt Qber Kieselgel (Ethylacetat/Methanol/Ammoniak = 10:1:0,5). Das Eluat wird ein- 
geengt und in Diisopropylether ausgerOhrt Man erhait 620 mg (65 %) der TKeh/erbindung vom 
Schmp. 200-202 ""C. 

15 

2,6^3lmethvl-4-phenvlHJVridln-3,SKiicartx>nsaure-bi^ 
methvlbenzovlM'Diperazidl 181 

20 Zu elner Suspension von 220 mg (0,53 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridln-3,5-dicarbonsaure- 
bis-piperazld in 10 ml DMF gibt man nacheinander 500 \i\ (4.2 mmol) Triethylamin, 280 mg 
(1,1 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-benzoesdure, 280 mg (1,1 mnrrol) 1 -Hydroxy- 
benzotriazol und 280 mg (2,1 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimld-hydrochlorid 
(EDO X HCI). Nach 4 Std. wird das Reakttonsgemisch weitgehend eingeengt. mit 30 ml Wasser 

25 versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit insgesamt 70 ml Dtohlc^ethan. 
trocknet die vereinigten organischen Phasen Qber MgSOo engt ein und chromatographiert das 
Rohprodukt Qber Kieselgel (Ethylacetat/Methand - 10:1). Das Buat wird eingeengt und der RQck- 
stand in DHsopropyl^er ausgerOhrt Man ertiSit 446 mg (96 %) der Titeiverbindung vom Schmp. 
113 •C. 

30 

2.64)imethvM-Dhenvl<ivridin-3.5'dicartionsaure4ite-DiDer^ t9\ 

Zu einer Suspension von 5,87 g (9,6 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis-4- 
35 tert-butyloxycart>onyi-piperazkJ in 20 ml Dioxan und 10 ml Methanol werden 12,6 ml einer 4,6 N 
LOsung von HCI in Dtoxan (57,6 mmol) zugetropft Man rOhrt 5 Std. bei Raumtemperatur. Das L6- 
sungsmittei wird eingeengt und der RQckstand mit 30 ml Diethylether und 70 ml Methanol ausge- 
rOhrt Man ertiait 4,35 g (94 %) des DihydrochlorMs der Titeiverbindung vom Schmp. > 250 
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2,643lmethvMHihenvl<)vridin^.5^icarbonsaufB-bis^tert^ razid (10) 

13,0 g (mmol) Dikaliunv2,6<limethyl-4-phenyl-pyridir^^ werden in 80 ml Phosphor- 

qxychlorid initer Stickstoffiatmosphdre 5 Std. bet 100 ""C gekocht Das Phosphoroxychlorid wird im 
5 Vakuum abdestWiert und der ROckstand mit 3 x 50 mi Toluol koevaporiert. Zu einer L5sung von 
12,8 g (66 mmol) Piperazin-N-Carbonsaure-tert-butylester, 5.3 mi (66 mmol) Pyridin und 46 ml 
(450 mmol) Triethylamh In 100 mi DIoxan tropR man unter Temperaturkontrolle (< 30 ''C) eine 
SuspenskMi des rohen Sdurechlorkis in 200 ml Dtoxan. Nach einer Stunde werden die anorgant- 
schen Saize abflltriert und das RItrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 3 x 70 ml Ethylacetat aus 
10 100 ml Wasser extrahiert Die Qber MgS04 getrockneten vereinigten organischen Phasen warden 
eingeengt und Gber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Methanoi = 10:1). Man erhdit 7,13 g 
(35 %) der Titelverbindung als gelbitehes Ol. 

Beisptel 4: 

15 

ENDPRODUKT: 

Pvridin-2,6'^icaii>onsaure4iis-r4-f3>amlnomethvUbenzovlaminoM->DiperidM flU 

(vgl. Fig. 4) 

20 Zu einer Ldsung von 220 mg (275 pmol) Pyridin-2,6-dicarbons§ure4)is-[4-(3-tert-butyloxycart)0- 
nyi-aminomethyl*benzoylamino)-1-piperidid] in 5 ml Dioxan tropft man 275 pi einer 4 N Ldsung 
von HCI in Dioxan (1,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 3 ml Methanol versetzt und 12 
Std. gerOhrt Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und kristailisiert. Man erhdlt 
130 mg der Titelverbindung vom Schmp. 230** C (Aufechdumen). 

25 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin«2,6-dlcarbons8ure-bls4443-tert4>uWloxvcarbonvl-aminometh^ 
Diperidld1l121 

30 Zu einer Suspension von 250 mg (0.62 mmol) Pyrklin-2,6-dicarbonsdure-bis-(4-amino-1- 
piperidid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2,5 ml Dioxan gibt man nacheinander 342 mg 
(1,36 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylamtnomethyi-benzoesdure. 240 pi (1,36 mmol) HOnig Base. 
30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl- 
carbodilmid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 12 Std. Ruhren bet Raumtemperatur wird das Re- 

35 aktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt (0,1 N HCI). Man 
extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen Ober 
MgS04. engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Qber Ki seig I (Dichlormethan/Me- 
thanol := 19:1). Das produkthaltige Eiuat wird eing engt und in Diethyl ther ausgerQhrt Man 
erhait 280 mg (57%) der Tit Iv rbindung vom Schmp. UO^'C (Aufechdumen, Sintem ab 120X). 

40 
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Pvridin-2,6«dicarb nsaure>bls-f4«amin -1-pip rididW13^ 

Zu ein r L6sung von 2,0 g (3.76 mmol) Pyridin-2,6-dicarb nsaure-bis-4-t rt-butyloxyc3rbonyl- 
amino-1-pipertdid in 10 ml Diethyl th r. 30 ml Methanol und 20 ml Dichlonrnethan tropft man 
5 12 ml einer 6 N L6sung von HCI in Diethytether (72 mmol) und erhltzt das Reaktionsgemisch 2 
Std. auf 40"* C. Das Ldsungsmittel wird eingeengt. der RQckstand mit Diethylether ausgerQhrt 
und unter Schutzgasathmosphdre abfiitriert. Man erhdlt 1,52 g (100%) des Dihydrochlorids der 
Titelverbindung. Schmp. ISO'^C. 

10 Pvridin-2.6-dicarbonsaure-bis«4«terl4>utvloxvcarbonvlamino-1-piDeridid f14t 

850 mg (4,05 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan warden zu einer Suspension 
von 1,67 g (8,08 mmol) Piperidin-N-carbonsSure-tert-butylester in 0,65 ml (8,08 mmol) Pyridin, 
2,8 ml (20 mmol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropft. Man rOhrt bei Raumtemperatur Qber 
15 Nacht und engt ein. Der RQckstand wird mit 30 ml Wasser versetzt und mIt NaOH basisch ge- 
stellt (pH =s 11). Man extrahiert mit 3 x 30 ml Dtohlormethan, trocknet die vereinlgten organi- 
schen Phasen Qber MgS04. engt ein und kristallisiert aus Diethylether. Man erhdit 2,12 g (99%) 
der Titelverbindung vom Schmp. QO^'C. 

20 BeispielS: 

ENDPRODUKT: 

Pvridin>2.6-dicaitx>nsaufe4>fs44«(4-anrilnomethvl-cvclohexvlcarfaonvt^ 

(vgL Figur 5) 

25 

Zu einer Suspension von 160 mg (197 \imo\) Pyridin-2,6-dlcarbonsflure-bis-[4-(4-tert-butyloxy- 
cart)onyl-aminomethyi-cydohexylcarbonyl-amino)-1-piperidid in 10 ml Dtoxan und 2 ml Metha- 
nol tropft man 500 m' einer 4 N LOsung von HCI in Dioxan (2,0 mmol) und rOhrt 12 Std. bei 
Raumtemperatur. Man engt ein, koevaporiert zweimal mit 50 ml Diethylether und rOhrt das 
30 Rohprodukt in Diethylether aus. Man erhait 100 mg der Titelverbindung vom Schmp. >250X. 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridln-2,6<licarbonsaure«bis44-f4«tert-butvloxvcarbonvl-aminomethvl-cvclohexvlcarbo- 
nvk-amlnoV-1»piperididl (16) 

35 

Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2.6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-1- 
piperidid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2.5 ml Dioxan gibt man nacheinander 350 mg 
(1.36 mmol) trans-3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-cycl hexylcart}onsdure, 240 pi 
(1,36 mmol) HQntg Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethyiamino- 
40 propyi)»N'-ethyl-cart>odiimid-hydrodi!orid (EDC x HCI). Nach 12 Std. RQhren bei Raumtempe- 
ratur wird das Reaktionsgemisch ing ngt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt 
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(0.1 N HCI). Man extrahi rt m!t 3 x 20 ml Dichlormethan, trockn t die v reinigt n rganischen 
Phas n Ober MgS04, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Qber Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol - 19:1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in Diethylether ausge* 
rOhrt Man erhait 230 mg (46%) der Tit Iverbindung vom Schmp. > 250''C. 

S 

Belsplel G: 

ENDPRODUKT: 

Bisf4^^4-(4^ mmomethvncvclohexanovnpiperazin-1>vncarbonvM.4'-diamino-diDhen 
10 ether Dihvdrochiorid M7I (vgl. Fig. 6) 

Bis{4-[4-(44ert-butoxycarbonyl-aminonriethyl)cydohexanoyl-piperazin-1-yOca* 
no-dlphenylether (0.18 g; 0,2 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) suspendiert Die Sus- 
pension wird 24 Stunden bei 40 - 45X gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im 
15 Eisbad gekOhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewa- 
schen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,12 g, weiBer amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 703.4 (100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

20 Blsf4-r444-tert4iutoxvcarbonvl-a mlnomethvltevclohexanovl-pipem^ 
diamino-diphenvlether Mm 

4.4'-Bis(1-piperazinylcarbamoyl)diphenylether-dihydrochlorid (0,25 g; 0.5 mmol), Boc-tran- 
examsaure (0.28 g; 1,1 mmol). N-Ethyldiisopropylamin (0.2 ml; 1,1 mmol) und 4-Dimethyl- 

25 aminopyridin (5 mg) werden in Dimethylfomiamid (2.5 ml) und Dichlonmethan (2.5 ml) 15 Minu- 
ten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethyiaminopropyl)-N'-etyhlcarl>o- 
diimid-hydrochlorid (0.21 g; 1.1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 40*C gertihrt. 
Das Lteungsmittel wird tm Vakuum vollstSndig abgezogen. Der RQckstand wird an Kieselgel 
chronnatographlert (Dichlomaethan : Methanol - 9 : 1). Die ProduktfirakHon wird gesammelt und 

30 das L6sungsmittel vollstdndig im Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0.18 g. weiKer amorpher 
Feststoff. 

MS (ESI): 903.1 (100) MH* 

4.4'-Bisri^lperMginvicarbain ovndiphenvtether Dihvdrochiorid 

35 

4.4*-Bist4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinylcarbamoyl]diphenylether (6,4 g; 10,2 mmol) wird 
in 4,8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 22 Stunden bei 40-45''C ge- 
rOhrL Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird im Eisbad gekQhIt. Das ausgefallene Produkt 
wird at>g nutscht m hrmals mit Diethylether gewaschen und Im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
40 4,65 9. w ifier amorpher Feststoff . 
MS(APCi): 425,0 (100) MH* 
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4.4*-Bisr4-ft ft-butvloxvcarbonvlM«piperazinvlcarbam vndi ph nvleth rf20) 

Zur g rOhrten LOsung v n 1-tert.-Biitoxycartx)nylpipera2in (4,10 g; 22 mmol) in Dichlormethan 
5 (50 ml) wW bet Raumtemperatur eins L6sung von Qxy-bis-(4-phenyl-isocyanat) (2,52 g . 10 mmol) 
in Dichlomiethan (25 ml) zugetropfL Nach beendeter Zugabe wird wettere drel Stunden bei Raum- 
temperatur gerdhrt Das ausgefaliene Produkt wird abgenutscht. mehmials mit Hexan gewasch n 
und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 6^0 g wei&er amorpher Festsloff. 
MS(E!): 625.5 (12) MH^ 271,2 (26); 118,2 (42); 187,1 (100) 

10 

Beispiel 7: 

ENDPRODUKT: 

Bisf4-r4-(3-aminomethvnbenzovUpiperazin-1-vncarbonvlM,4'-d iamlno- 
1 5 diphenvlether Dihvdrochlorid <21) (vgl. Fig. 7) 

Bis{4-[4*(3-tert-butoxycail3onyl-aminomethyl)benzoyl-piperazin*1-^ 

phenylether (0.31 g; 0,35 mmol) wird In 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) 24 Stunden be! 40 - 45''C 
gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im Eisbad gekOhlt. Das ausgefaliene Pro- 
20 dukt wird abgenutscht, mehrmals mIt Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
t>eute; 0,19 g. wei&er amorpher FeststofF. 
MS (ESI): 691.2 (100) MH^ 

AUSGANGSVERBINDUN6EN: 
25 Blsf4-r443»tert-butoxvcarbonvl-aminomethvimenzovl-piperazin- i-vncarbonvM,4'--di- 

amlno-dlphenviether (221 

4,4*-Bis(1-piperazlnylcarbamoyl)diphenylether Dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), 3-(tert.-butoxy- 
carbonytaminomethyl)benzoes§ure (0,28 g; 1.1 mmol). N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 

30 1,1 mmol) und 4-Dlmethylamlnopyrldln (30 mg) werden in Dimethylformamid (2,5 ml) und Diox- 
an (2,5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N'-etyhlcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das LOsungsmittel wird im Vakuum vollstSndig abgezo- 
gen. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : Methanol -9:1), 

35 Die Produktfraktion wird gesammelt und das Ldsungsmittel voilstSndig im Vakuum abgezogen. 
Ausbeute: 0.32 g, viskoses Ol. 
MS (ESI): 890.8. M*; 791.2. MH-Boc* 



40 
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ENDPRODUKT: 

Dlf4-r4-(4-aminomethv»cvc loh xanovlaminolpiperidin-1-vi-carbamovncvclohexvlm - 
5 than Dihvdrochlorid f23) (vgl. Fig. 8) 

Di{4-[4-(4-tert.-butoxycarbonyl-amlnomethyl)cydohexanoyla 

dohexylmethan (0,66 g; 0.7 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (7 ml) 24 Stunden bei 40 - 45*C 
gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (50 ml) wIrd im Eisbad gekOhlt. Das ausgefellene Pro- 
10 dukt wird abgenutscht, mehmials mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
beute: 0,26 g. wei&er amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 741 ,5 (100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

15 Dif4-r4444eft4iutoxvc arbonvi-aminomethvncvclohexanovlaminolp|peridin-1 
movllcvclohexviinethan (241 

Di[4K4-Amino-piperidin-1-yl-carbamoyl)lcyclohe)cy|.methan Dihydrochlorid (0.54 g; 1,0 mmol), 
Boc-tranexamsSure (0,57 g; 2,2 mmol), N-Ethyldlisopropylamin (0,38 ml; 2,2 mmol) und 4-01- 

20 methylaminopyridin (30 mg) werden in Dlmethylformamid (5 ml) und Dioxan (5 ml) 15 Minuten 
bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*-ethylcarbodiimld- 
hydrochlorid (0.43 g; 2,2 mmol) wird das Reaktionsgemisch 48 Stunden bei 40**C gertlhrt. Das 
Lttsungsmittel wird im Vakuum voilstSndig abgezogen. Der RQckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert (Dfchlomiethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das 

25 Ldsungsmittei vollstdndig Im Vakuum at>gezogen. Austieute: 0,65 g, viskoses Ol. das ohne 
Charakterisierung welter umgesetzt wurde. 

Dir4-l4-Amino«piDeridin-1-vl-c arbamovlWcvcloheicvi-meft^ Pihvdrochlorid t2B\ 

30 DK4-[4-(teil.Butoxycarbamoyl)plperidin-1.yl-carbamoyll}cydohexyl-ni^ (4,90 g; 7,0 ounol) 
wird in 4.8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendtert. Die Suspension wird 48 Stunden bei 40 - 45**C 
gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird Im Eisbad gekOhlt. Das ausgefallene Pro- 
dukt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus- 
beute: 4,10 g. wei&er amorpher Feststoff. 

35 MS(EI): 463,4 (1 00) MH* 

Dtf444-ftert,-Biito xvcarbamovnpiDeridin-1-vl-carbamovmcvciohexv^^ (2S) 

Zur gerflhrten L6sung von 4-tert-Butoxycart)amoyl-piperidln (3,20 g; 16,0 mmol) in Dichlormethan 
40 (30 ml) wird bei Raumtemperatur eine Ldsung von Dic^ h xylmethan-4,4'-diisocyanat (1.90 g : 
7.3 mmol) in Dtehlonmethan (10 ml) zugetropfL Nach beendeter Zugabe wird weitere drei Stunden 
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bei Raumtemperatur gerOhrt Das ausgefallen Produkt wird abgenutsrtit m hrmals mit Hexan 
gewasch n und in Vakuum g troc^et Ausbeute:4J0gweiBeramorph«'Feststoff. 
MS{ESI): 685.3 (57) MNa*; 663.2 (100) MH* 

5 

BeisplelS: 
ENDPRODUKT: 

2.2-Bisf44444^minophenviM-DiDerazinvlcarbonvlHiiethoxvlDhenvn^ Dih vdrochlorid 
10 1271 

(vgL Fig. 9) 

0.65 g 2,2-Bis{4^4-(4Hirtrophenyl)-1-pipera2jnylcail3onylHrTietho werden in 60 ml 

Eisessig geldst und 0,2 g Pailadiumkohie (10 %) zugegeben. Das Gemisch wird in einer Umlau- 

15 fapparatur liydriert bis Icein Ausgangsprcxlulct nnelir nachweisbar ist (DC). Es wird vom Katalysator 
Qber Celite abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampfer im Valoium bis zur Trodcnung ein- 
gedampft Der RQcicstand wird im Didilonmethan gel5st, die LOsung mit NaHC03-i-5sung gewa- 
schen, Ober Na2S04 getrocknel. fiitriert und wieder eingeengt Der Ruclcstand wird Qber eine Kie- 
selgelsSule mit ^nem Gemisch aus Ethylacetat/Methanol/NH40H (25 %) im VertiSltnis von 90:8:2 

20 als Laufmittel chromatographiert Die chromatographlsch reinen Fralrtionen werden vereint, einge- 
engt und der RQd^tand in Didilomiethan gelOst Nach Zugabe von Stherischer SalzsSure wird 
eingeengt, nodi zweimal mit Dichlormethan nachdestilliert und dann der RQcl^tand mit Ethytace- 
tat/lsopropanol verrieben. Der Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und dann im Hochvalcu- 
um getroclviet Man ertiSlt 0,32 g der Titelverbindung mit Schmp. ab 1 82 ^'C Zersetzung. 

25 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2,2-Blsf444-(4^itroDhenvlMH>ipera2lnvlcarbonvlmethoxvlphenvnpro (28) 

30 2,5 g 4^4-Carbo)(ylmethoxyphenyl)-lHnethyl-emyQpheno)ye^^ werden in Toluol suspen- 
diert und 1,6 ml Thionylchlprid zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden unter RQclrfluB erhitzt und 
nach AbkOhlen am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wird noch zweimal mit Toluol nachdestilliert 
und dann das erhaltene rohe Dis^urechlorid in 50 ml abs. Dioxan gel5st. Es werden nacheinander 
2,95 g 1-(4-Nitrophenyl)-piperazin, 2 ml Triethylamin und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 

35 zugegeben. Das Gemisch wird 2,5 h bei 50 gerOhrt. Nach AbkOhlen wird mit Wasser versetzt, 
der pH mit verdOnnter Natronlauge auf 9 eingestellt Das at)geschiedene Produkt wird durch Anrei- 
ben zur Kristailisation gebracht. abgesaugt. mit Wass^ gewaschen und Ober Calciumchlorid ge- 
trockneL Man ertiSIt 4.7 g der Titdverbindung mit Schmp. ab 165 ""C Z^setzung. 

40 
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4>ri-<4-Carb xvmethoxvphenvIM^ thvl-ethvll-phenoxvessiasaure (29^ 

6,7 g 4-[1-(4-Ethoxycarbonyimethoxyph nyl>-lHTiethyl-ethyqphenoxyessigsdure-ethylester werd n 
in 20 ml Methanol geldst und 16,7 g 10 %Hge Natronlauge zugegeben. Das Gemtech wird 3 Stun- 
5 den unter Rackflu& zum Sieden ertiitzt, abgekahlt und dann das Methanol am Rotationsverdampfer 
atHlestiliiert. Es winj ntit Wasser verdOnnt. mit 2 N HQ auf pH 2 angesduert und dann der fiart>lose 
Niederschlag abgesaugt mit Wasser gewaschen und tm Vakuum Qber Caidumchlorid getrockn t 
Man enthat 5,5 g der Titelvert>indung mit Schmp. 177 - 179 •C, 



10 4-ri ■(4-EthoxvcaffaonvlmethoxvphenviM ■methvt-ethvnphenoxvessiasaureethvlester (30) 



Ein Gemisch aus 10 g 4,4*-isopropylidendlphenol. 10,7 ml BromessigsSureethylester, 15,2 g 
Kaliumcart)onat und 1 Spatelspitze 18-Krohe-6 in 180 ml Aceton wird in 4 Stunden unter RQck- 
flu& zum Sieden erhitzt. Dann wird vom FeststofF abgesaugt, das Rltrat im Vakuum eingeengt 
15 und der RQckstand mit 100 ml Diisopropyiether versetzt. Es wird at>gesaugt, mit wenig Diiso- 
propylether gewaschen und getrocknet Man erhdit 15,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 
69-71 •C. 



20 Beispiel 10: 

ENDPRODUKT: 

2,2-Bis-r4-/4Hiuantdinvi-benzviaminotearbonvim6thoxvDhenvnpropan-dihvdroacetat (31) 
(vgl. Fig. 10) 

25 

0,63 g 2.2-Bis-[4-(4-aminobenzylamino)carbonyimethoxyphenyqpropan in 10 ml abs. DMF war- 
den nacheinander unter RQhren mit 0,88 g 1,3-Bts(benzyloxycarbonyi)-2-methyiisothiohamstofF, 
0,68 g Quecksilber(ll)chiorid und 0.69 g Triethylamin versetzt Das Gemisch wird 3 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt, dann wird mit Ethylacetat verdOnnt, vom entstandenen Niederschlag 

30 abgesaugt und das Filtrat einmal mit 5 %iger Sodaldsung und zweimal mit Wasser gewaschen. 
Die Ldsung wird Qber Magnesiumsulfet getrocknet, abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Das Ol wird Qber eine Kieselgelsdule mit einem Gemisch aus Dichior- 
methan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen Franktionen werden verei- 
nigt, eingeengt und der RQckstand (0.9 g) in einem Gemisch aus 60 ml Tretrahydrofiiran, 3 ml 

35 Methanol und 1 ml Eisessig geldst Nach Zugabe von 0,3 g Patladiumkohle (10 %) wird in einer 
Umlaufiapparatur hydriert bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist Es wird vom Kataly- 
sator abgesaugt und zur Trockene eingedampft Das verbleibende zdhe Ol mrd mit TI-IF ver- 
rOhrt, d r ntstandene Niederschlag abgesaugt, mit THF und Diethyiether gewaschen und in 
Vakuum bei 80* C getrocknet Man ertidit 0.35 g der Titelverbindung mit Schmp. 135"* (Zerset- 

40 zung). 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2,2-Bis-r4-<4^mln b nzvlamlnotearbonvlmethoxvDhenvnDrDDan (321 

5 

1.8 g 2.2-Bis-[4-(4-nttroben2ylamlno)carbonylmethoxyphenyl^^ werden in 300 ml THF 
gel6st und nach Zugabe von 0.5 g Palladiumkohle (10 %) in einer Umlaufapparatur hydriert bis 
kein Ausgangsprodukt mehr nachwelsbar ist (DC). Nach Absaugen des Katalysators wird das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt und der ROckstand Ober eine Kieselgels^ule mit ei- 
10 nem Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen 
Fraktionen werden vereint, eingeengt und der ROckstand Im Hochvakuum getrocknet. Man er- 
hdlt 1 .05 g der Titetverbindung in Form eines erstarrten Schaumes. 



15 2.2-Bis-r4-r4-nltroben2vlamino)carbonvimethoxvDhenvnDroDan 133) 

2 g 4-[1-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethylh)henoxyessigsSure in 100 ml Toluol werden 
mIt 1.5 ml Thte>nytehlorid versetzt und das Gemisch 5 h unter ROckfluft zum Sieden erhitzt, 
Nach AbkOhien wIrd am Rotationsverdampfer eingeengt und noch zweimal mit Toluol nachde- 

20 stilliert. Das so erhaltene DisSurechlorid wird in 40 ml abs. Dioxan gel5st, 2.2 g 4- 
Nitrobenzylamin-hydrochlorid zugegeben und dann 3,5 ml Triethylamin zugetropft. Das Ge- 
misch wird 2 h bei 50 gerQhrt und dann im Vakuum eingeengt Der nach Zugabe von Wasser 
entstandene Niedersdiiag wird abgesaugt. im Vakuum getrocknet und zur welteren Relnigung 
Ober eIne Kieselgelsdule mit Ethylacetat chromatografiert Die chromatografisch reinen Fraktio- 

25 nan werden vereint. eingeengt und getrocknet Man erhSIt 1.25 g der Titelverbindung als er- 
starrten Schaum. 

Beispiel 11: 

30 

ENDPRODUKT: 

2,2-Bls44-(10>amlno-3.6-diaza-2.S-dioxodecvioxv)Dhenvnprop an-dlhvdrochlorid (34) 
(vgl.Fig. 11) 

35 0.77 g 2,2-Bis-{4-[1 0-(tertbutO)cycarbonylamino)-3,6-diaza-2.5-dloxodecylo)cylphenyl}propan 
werden in 10 ml abs. Dioxan gel5st und mit 2 mi einer ca. 4.8 M L6sung von Chlonvasserstoff in 
Dtoxan versetzt. Es wild Ober Nacht gerQhrt. dann der entstandene Niederschlag abgesaugt. 
mit Dioxan und dann mit Diethyl ther gewaschen und bei 80** C im Vakuum getrocknet. Man 
rhat 0.58 g der Titelverbindung mit Schmp. 173*" C (Zersetzung). 

40 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2,2-Bis>r4"(ia4tertbut xvcarbonv!afnind>«3.6-diaza-2,5<iioxocl cvloxvlph nvl>propan (35) 

5 0,67 g 2,2-BM4-Ghlorcarbonylmethoxyphenyl)propan (hergestellt analog Beisprel 33) in 5 ml abs. 
Dioxan wanden unter ROhren zu einer Ldsung von 0,85 g N-[4- 
(tertButoxycartx)riylamino)butyl]glycinamid und 0,42 Triethylamin in 10 ml abs. Dioxan zugetropft. 
Die Mischung wird uber Nacht gerQhrt. in Vakuum eingeengt und der RQckstand zwischen Wasser 
und Ethylacetat verteUt Die organlsche Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen, Qber Magne- 
10 slumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird Qber eine KieselgelsSule mit einem Ge- 
misch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch reinen Fraktionen 
werden vereint, eingeengt und der ROckstand mit Diethytether/2-Propanol kristallisiert. Es wird 
abgesaugt, mit Dtethyiether gewaschen und in Vakuum getrocknet. Man erhdit 0,77 g der Titelv r- 
bindung mit Schmp. 59** C (Zersetzung). 

15 

Beisplei 12: 

ENDPRODUKT: 

20 2.2>Bls44-r4-f4-aminomethvlbenzvlcarbamovlM-Piperazinvlcarbonvloxvlphenvl>prepan- 
dihvdrochlorid (36) (vgl. Fig. 12) 

0.14 g 2,2-Bis-{4-[4-{4-tert.butoxycarbonylaminomethylbenzyicarbamoy[)-1 -piperazinyl- 
carbonyloxy]phenyl)propan werden In 2 ml abs. Dioxan geldst und mit 2 mi einer ca. 20%igen 
25 ChlorwasserstofF-Lteung im Dtoxan versetzt. Es wird Qber Nacht gerQhrt abgesaugt, zweimal 
mit Diethyiether gewaschen und im Vakuum getrocknet IMan erhait 0,08 g der TItelverblndung 
mit Schmp. ab 250"* C (Zersetzung). 

30 AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bis-f4-r4«f4«tertbutoxvcarbonvlaminomethvlbenzvicarbamov»-1>Piperazinvicarbonvl- 
oxvlphenvUpropan f37> 

0,2 g 2,2-Bis-[4-(1-piperazinylcarbonyloxy)phenyl]propan-dihydrochIorid und 0,66 ml Diisopro- 
35 pylethylamin werden in 5 mf Dichlormethan geldst und dann mit 0,4 ml einer 20%igen Phos- 
genldsung in Toluol versetzt. Nach 30 min ROhren bei IRaumtemperatur werden 0,18 g 
4-(tertButoxycarbonyiaminomethyl)benzylamln zugeget>en und weitere 30 min. gerQhrt. Dann 
wird mit Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die organlsche Phase noch zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen Qber Magneslumsulfet wird am Rotationsverdampf r ein- 
40 geengt Der ROckstand wird Qber eine Kies igelsdule mit Dichlonm than/Methanoi 95:5 als 
Laufmittel chromatografiert Die chromat grafisch reinen Fraktionen werd n vereinigt und im 
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Vakuum zur Trock n eingedamptt. Man erhSIt 0,17 g d r Tit Iverbindung als rstarrt n 
Schaum. 



2-2>Bis4441«DiDera2invlcarbonvloxvtohenvnDropan-dihvdrDchloridf38) 

5 

8.3 g 2.2-Bls44-(4-tertbutoxycartx)nyI-1-plperazlnylca^ 

warden in 50 ml abs. Dioxan geldst und unter RQhren mil 9,5 ml elner ca. 20%igen ChlonA^s- 
serstofflSsung in Dioxan versetzt. Das Gemisch wird Ober Nacht gertlhrt, mit Toluol verdOnnt 
und der Niederschlag abgesaugt. Nach Trocknen im Vakuum eriidit man 5,7 g der Tltelverbin- 
10 dung mit Schmp. ab 200*" C (Zersetzung). 



2.2-Bls-r4-f4-terLbutoxvcarbonvl-1 -pjperazin vIcarbonvloxvtohenvnDropan (39) 

5 g BIsphenol A-bls(chtorofonnat) warden in 50 ml Dichlormethan geldst und unter EiskQhIung 7,3 
15 ml Diisopropylethylamin und 6,6 g 1-tertButoxycart>onylplparazin zugegeben. Die Mischung wird 
1h bei Raumtemperatur gerQhrt und dann dreimal mit eiskalter 0,5 N Salzsdureidsung und zweimal 
mit 1 N Natroniauge extrahiert Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird am Rotationsverdampfer 
eingedampft und der Feststoff im Vakuum getrocknet 
Man eriiait 8,4 g der Titelverbindung mit Schmp. 1 71-1 72 "^C. 

20 
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G werbli he Anwendbarkeit 

Di erfindungsg md&en Verbindungen besitz n als Inhibit ren der humanen Tryptase wertvoll 
5 pharmalcologische Eigenschaflen. die sie gewerbiich verwertbar machen. Humane Tryptase ist 
eine Serinprotease. die in hunnanen Mastzellen das QbenAfiegend vorliegende Protein darstellt. 
Tryptase umfaat vier eng verwandte En2yme (a. I. il/p. III; 90 bis 98 % SequenzidentltSt) (vgl. 
MHler et al., J. Clin. Invest 84 (1989) 1188-1195; Miller et aL, J. Clin. Invest. 86 (1990) 864-870; 
Vandersiice et al., Proc. Natl. Acad. Scl.. USA 87 (1990) 3811-3815). MIt Ausnahme der 

10 a-Tryptase (Schwartz et aL, J. Clin. Invest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai et al., J. Clin. Invest. 97 
(1996) 988-995) werden die Enzyme intrazellulSr aktiviert und in katalytisch aktiver Fonn in 
Sekretgranuien gelagert. Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten Serinproteasen, 
wie zum Beispiel Trypsin oder Chymotrypsin einige besondere Eigenschaften auf (Schwartz et 
al.. Methods Enzymol. 244, (1994), 88-100; G. H. Caughey, „Mast cell proteases in immunology 

15 and biology". Marcel Dekker, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humanen Gewebe weist ein 
nicht kovalent verknOpfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin oder andere Proteoglycane 
stabiiisiert sein muQ, um proteoiytisch aktiv zu sein. Tryptase wird zusammen mit anderen Ent- 
zOndungsmediatoren. wie z. B. Histamin und Proteoglycanen, freigesetzt, wenn humane 
Mastzellen aktiviert werden. Man vermutet deshalb, daH Tryptase bei einer Reihe von Erkran- 

20 kungen. insbesondere bei allergischen und entzundlichen Erkrankungen eine Rolle spielt, zum 
einen aufgrund der Bedeutung der Mastzellen bei solchen Erkrankungen und zum anderen. da 
bei einer Reihe derartiger Erkrankungen ein erhShter Tryptase-Gehalt festgestellt wurde. So 
wird Tryptase u. a. mit folgenden Krankheiten in Zusammenhang gebracht: Akute und chroni- 
sche (insbesondere entzQndliche und allergen induzierte) Atemwegserkrankungen verschiede- 

25 ner Genese ( z. B. Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchlale. COPD); interstitiell 
Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die auf allergischen Reaktionen der oberen Atemw ge 
(Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Reglonen (z. B. Nasennebenhdhlen, Augenblnde- 
haute) beruhen, wie beispielsweise allergische Konjunktivitis und allergische Rhinitis; Erkran- 
kungen aus dem Fomienkrets der Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); Autoimmun- 

30 Erkrankungen wie Multiple Skierose; deswerteren Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale Cysti- 
tis, Dermatitis, Psoriasis, Sklerodermie/systemische Skierose, entzQndliche Dannerkrankungen 
(Morbus Crohn, Inflammatory Bowel Disease) und andere. Tryptase scheint insbesondere direkt 
mit der Pathogenese von Asthma in Zusammenhang zu stehen (Caughey, Am. J. Respir. Cell 
Mol. Biol. 16 (1997), 621-628; R. Tanaka, „The role of tryptase in allergic inflammation" in: Pro- 

35 tease Inhibitors. IBC Ubrary Series, 1979, Kapitel 3.3.1-3.3.23). 

WeKerer Gegenstand der ErTindung sind die erfindungsgema&en V rbindung n zur Anwendung 
t>ei d r Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten 
Krankh it n. 

40 
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Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der errmdungsgemd&en V rbindung n zur Her- 
stellung von Arzn tmittein, die zur B handlung und/oder Prophylaxe der g nannten Krankh Iten 
einges tztwerden. 



5 Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheit n» 
die eine Oder mehrere der erfindungsgemd&en Verbindungen enthalten. Gegenstand der Erfin- 
dung. 



Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren herge- 
10 stent. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemdBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entwed r 
als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen HilfsstofFen 
Z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Suppositorien. Pflastem, Emulsionen, Suspen- 
sionen. Gelen oder Ldsungen eingesetzt. wot>ei der Wirkstoffgehait vorteilhaftenAfeise zwisclien 
0,1 und 95 % betrdgt 

15 

Welche Hilfestoffe fOr die gewOnschten Arzneiformullerungen geeignet sind. ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens geldufig. Neben Ldsemittein, Gelbildnem, Salbengrundlagen und 
anderen Wirkstofftrdgem kdnnen beispielsweise AntioxUantien. Dispergiermittel, Emulgatoren, 
Konservierungsmittei, LdsungsvermitUer Oder Permeationspromotoren venvendet werden. 

20 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemdfl n 
Verbindungen bevorzugt auch inhalativ appltziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pul- 
ver (vorzugsweise in mikronisierter Form) Oder durch Vemebein von L5sungen oder Suspen- 
sionen. die sie enthalten, verabreicht. BezQglteh der Zubereitungen und Dan'ek:hungsformen 
25 wird beispielsweise auf die AusfQhrungen im Europdischen Patent 163 965 venfviesen. 

FOr die Behandlung von Dermatosen eriblgt die Anwendung der erfindungsgemdKen Verbin- 
dungen inst>esondere in Form solcher Arzneimittei, die fOr eine topische Applikatton geeign t 
sind. FQr die Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemS&en Verbindungen 
30 (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu ge- 
eigneten Arzneiformullerungen weiterverart>eitet. Als geeignete Arzneiformuiierungen seien 
beispielsweise Puder. Emulsionen. Suspensionen. Sprays, Ole. Salben, Fettsalben, Cremes, 
Fasten. Gele oder Ldsungen genannt. 

35 Die erfindungsgemaHen /Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die 
Dosierung der Wirkstoffe bei systemtscher Therapie. (p. o. oder i. v) liegt zwischen 0.1 und 
10 mg pro Kilogramm und Tag. 
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Biot gische Unt rsuchuna n 

Dl dokumentierten pathophysiologischen Effekte der Mastzell-Tryptas werd n dir kt durch 
5 die enzymatische Aktivitdt der Protease bewirkt. Dementsprechend werderr sie durch Inhibito- 
ren, die die enzymatische Aktivitat der Tryptase hemmen, reduziert bzw. biockiert. Ein geetg- 
netes IMafi fQr die Affinltat eines reversiblen Inhibitors zur Zielprotease ist die Gleichgewichts- 
Oissoziatlonskonstante Ki des Enzynvlnhibitor-Komplexes. Dieser KpWert kann Qber den Ein- 
fluB des Inhibitors auf die Tryptase-indizierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p-Nltroanilid- 
1 0 Substrates Oder eines fluorogenen Peptid-Aminomethylcumarin-Substrates bestimmt werden. 

Methodik 

15 Die Dissoziationskonstanten fQr die Tryptase-inhibitor-Komplexe werden unter Gleichgewichts- 
bedingungen entsprechend den allgemeinen Vorschl^gen von Bieth (Bieth JG, Pathophysiolo- 
gical Interpretation of kinetic constants of protease inhibitors. Bull. Europ. Physiopath. Resp. 
16:183-195, 1980) und den Methoden von Sommerhoff et al. (Sommerhoff CP et al., A Kazal- 
type inhibitor of human mast cell tryptase: Isolation from the medical leech Hirudo medicinalis, 

20 characterization, and sequence analysis, Biol. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) be- 
stimmt. 

Menschliche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt; die mrttels Titration besttmmte 
spezifische AkUvttdt der isolierten Protease betrdgt Qbiichenveise 85 % des theoretischen Wer- 

25 tes. Konstante Mengen der Tryptase werden In Gegenwart von 50 pg/ml Heparin zur Stabilisie- 
rung der Protease mit aufsteigenden Mengen der Inhibitoren inkubiert. Nach Gleichgewtoht- 
seinstellung zwischen den Reaktionspartnem wfrd die verbleibende EnzymaktivitSt nach Zuga- 
be des Peptid-p-Nitroanilid-Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimnnt, dessen Spaltung Qber 
3 min bei 405 nm verfolgt wird. Altemativ kann die enzymatische Restaktivitat auch mit fluoro- 

30 genen Substraten bestimmt werden. Die apparenten Dissoziationskonstanten Kiapp (d.h. in d r 
Gegenwart von Substrat) werden anschlieBend durch Anpassung der Enzymgeschwindlgkeiten 
an die allgemeine Gleichung fQr reversible Inhibitoren (Monison JF. Kinetics of the reversible 
inhibition of enzymecatalysed reactions by tight-binding inhibitors, Biochim. Biophys. Acta 185, 
269-286. 1969) mittels nicht linearer Regression ermitteit 

35 

V,Wo = 1 - {E,+lt+Ktopp-[(Et+lt+Kiapp)^-4Etltl''^}/2Et 

Dabei sind V| und Vo die Geschwindigkeiten in der Gegenwart bzw. Abwesenheit des Inhibitors 
und Et und It die Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 

40 
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Di fOr die erfindungsg n V rbindungen ermittelt n apparent n Diss zlationskonstant n 
ergeben sich bus der foig nden Tabelle A, in der die Nummem der V rbindungen den Num- 
mem der Verbindungen in den Beispielen entsprechen. 



5 

Tabeile A 

Hemmung der humanen Tryptase 



1 Verbindung 


Kw>(|lM) 1 


1 


1 


11 


0,03 1 


15 


3 1 


17 


22 1 


21 


0.1 1 


23 


0.8 1 


31 


0.2 1 


34 


2 


1 


0,028 



10 
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PatentansprOch 



1 . Bifunldionelle InhSritoren von humaner Tryptase der Formel I 

5 

/B1 -A1 -B3-A3-B5-A5-K1 
M (I) 

^ B2-A2-B4-A4-B6-A6-K2 

worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sauerstoif). -S- (Schwefel). 

-S(0)r. -S(0)rNH-. -NH-S(0)2-. -C(0)-NH-. -NH-C(O)-. -0-C(0)-. -C(0)-0- Oder eine 
10 Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S)-. -0-. -S-. -NH-. -0-C(OK -C(0)-0-, 

-C(0)-NH-. -NH-C(0>- Oder eine Bindung bedeuten, Oder ausgewShit sind aus der 

Gruppe 

T Y Y T Y 

wobei 

1 5 U -O- (Sauerstoff) Oder -CH2- (Methylen), 

V -O (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CHa- (Methylen) bedeutet und 
W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet. 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)-. -0-, -S-. -C(0)-NH-, -NH-C(OK 

-O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten. 
20 M ausgewShIt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wob i 

R1 und R2 gleich Oder v rschied n sind und Wasserstoff. 1-4C-AIkyl, ganz Oder teilw is durch 
Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl der Hydroxy bed uten, oder R1 und R2 gemeinsam 
und unt r EinschluK des Kohlenstoffatoms an das sle gebunden sind -C(0)- bed uten 
5 Oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalts substituierten cydischen Kohlenwas- 

serstoff darstellen. 

R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene 1-4C-Alkyireste bedeuten, 
E -CH2-, -O- Oder eine BIndung bedeutet, 
10 G -S-. -O- Oder -8(0)2- bedeutet. 

T -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Allcyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1 -4C-Alkoxy, N(R81 )R82. Piperldino oder Morpholino bedeutet. 
15 R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff Oder ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bed u- 
tet. 

n 0. 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 

K1 -B7.(C(0)Xn-B9-X1. -B7-(C(0)WB9-Y1 Oder -B7-(C(0)WB9-21-B1 l-XI bedeutet. 
20 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O))p.B10-Y2 Oder -B8-(C{0))p-B1 0-22-61 2-X2 bedeutet. 

81, B2, B3, B4. B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7. B8. B9, BIO. B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
25 m 0 Oder 1 bedeutet. 
p 0 Oder 1 bedeutet. 

XI und X2 gleich Oder verschieden und ausgewdhit aus den nachfoigenden Gruppen sind 
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NH 



NHOH 



-N — ^ 
H \ 



NH 



NH, 



< 



NH 



N— RIO 
H 



H. 



N 



NH, 



NH, 



NH 



NH. 



NH 



S — RIO 



-N 
H 



NH 




NH, 



NH 



10 



15 



< 



N— NH, 



NH2 

wobei 

RIO 1-4C-Allcylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cydoalkylrest, enthaitend mindestens einen Ringstickstoff. stehen, 

Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen. 5-12C-HeterDarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloallcylen bedeuten, 

wobei Jedes Arylen. Heteroarylen, Cycloallcylen. Heterocycloalkylen. Heteroaryl oder Hetero- 
cycioalkyi zusdtzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-AIkoxy, 1^C-AJk- 
oxycarbonyl, 1-4C-Alkyicarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substituiert sein 
kann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mOssen. 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffiatom enthaltenden Hetero- 
aryie, Heterocycloalkyle. Heteroarylene und Heterocycloalkyiene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, be! denen eine oder mehrere der 
Variabien B1, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 810, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier Carbonyi- 
gruppen oder einer Carbonyt- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 



20 
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2. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worn 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C{0)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
•S(0)2-. •S(0)rNH-. -NH-S(0)2-, -CCO^NH-. -NH-C(O)-. -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S)-, -O. -S-. -NH-. -0-0(0)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(0)- Oder eIne Bindung bedeuten, oder ausgewdhit sind aus d r 
Gruppe 

I 

T 





w 



Ns 



I 



wobel 

U (Sauerstoff) oder -CH2- (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder .CH2- (Methylen). und 

W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

AS und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(OK *NIH-. -0-, -S-. -C(0)-NH-. -NH-C(OK 

-0-C(0)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten. 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 





H 



.R8 




CH, 



wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. 1-4C-Aikyt, ganz oder teilweise durch 
Ruor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam 
20 und unter EinschluK des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind -C(0)- bedeuten 

od r einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cydischen Kohlenwas- 
s rstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwet oder drei gleiche oder 
verschiedene 1-4C-Alicyireste bedeuten. 
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E -CH2-. -O- od r ine Bindung bedeut t, 
G -S-,-0-od r-S{0)2-b deutet. 

R8 1-40Alkoxy, N(81)R82, Piperidino Oder Morphoiin bedeutet, 
R81 und R82 gi ich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
5 K1 .B7-(C(0)Xn-B9.X1 . -B7-(C(0)X„-B9-Y1 Oder .B7-(C(0)WB9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)VB10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 Oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4. B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-AII<yl n 
bedeuten, 

B7, B8. B9, BIO. B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-3C-Alk- 
10 yien bedeuten. 

m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich Oder verschieden und ausgewShtt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

,NH /NH 
NH, NHOH 

NH NH 



H \, 



"\ /NH 



''"^ H-'^'" -^O^'' NH, 



^NH ^NH 
NH, S— RIO 





15 wobei 

RIO 1-4C-Alky1 bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fOr einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cydoalkylrest, enthaKend mindestens einen Ringsticlcstoff, stehen, 

Z1 und 72 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroaryien, 3-8C-Cy- 
20 doalkylen oder 3-8C'Heterocycioalkyl n bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cydoalkyl n. H terocycloalkylen, H teroaryl oder H tero- 
cydoalkyl zus3tzlich s inerseits durch ein. zw i od r drei Substitu nten ausgewdhit aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, l^C-Alk- 
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oxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carfooxyl Oder Aminocarbonyl substituiert s in 
kann, 

und w rin auf dir kt m Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindung n 
vorhand n sein mQss n, 
5 die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffiatom enthaltenden Hetero- 
aryle. Heterocydoalkyie, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Seize, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen etne Oder mehrere der 
Variablen B1, 82, 83. 84, 85. 86, 87. 88. 89. 810, 811 Oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier iHeteroatome, zweier Carbonyl- 
10 gruppen Oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 



3. Inhibitoren nach Anspmch 1 . worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefei). 

-S(0)2-. -S(0)2-NH., .NH-S(0)2-. -CP^NH-. .NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(0)-0- Oder eine 
15 Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleidi Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(S)-, -0-. -S-. -NIH-, -0-C(0)-, -C(0)-0-. 

-C(0)-NH-. -NH-<:(0)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewdhit sind aus der 

Gruppe 



20 



wobel 
U 
V 
W 





W 



I 

w 

I 



I 



25 



-O- (Sauerstoff) oder -CH2- (Methyien). 
-O- (Sauerstoff), -S- (Schwefei) oder -CH2- (IWethylen). und 
die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet. 
A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(0)-, -NH-. -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)0- Oder eine Bindung bedeuten. 
M ausgewdhit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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R1. .R2 




R4 R3 





R5^ N ^R6 





10 



15 



wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. 1-4C-Alkyl. ganz Oder teilweise durch 
Fluor substitulertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 gemelnsam 
und unter Einschluft des Kohlenstofi^toms an das sie gebunden sind -C(0)- bedeut n 
Oder einen 5- oder G-giiedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cyclischen Kohlenwas- 
serstoff darstellen. 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein. zwei oder drei gieiche od r 

verschiedene 1-40Allcylreste bedeuten, 
E -Cl-i2-. -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -O- Oder -8(0)2- bedeutet. 

T -CH2-, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder versdiieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-AlkyI, Phenyl oder Pyridyl bedeutet. 

Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gieiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeu- 



R9 



20 



25 



n 0, 1 . 2 Oder 3 bedeutet, 

K1 -B7^C(0)X„-B9-X1 , -B7-(C(0)VB9-Y1 Oder -B7.(C(0)WB9-Z1.B1 1-X1 bedeutet 
K2 -B8-(C(O))p.B10-X2, -B8.{C(O))p-B10.Y2 Oder -B8-(C(0))p.B1 0-22-81 2-X2 bedeutet, 
B1, B2. B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8. B9, 810, B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung od r 1-3C-AIk- 

yien bedeuten. 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet. 
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XI und X2 gleich Oder verschieden und ausgewShlt aus den nachf Igenden Gruppen sind 



,NH /NH 

-< -< 

NH, NHOH 



>oNH NH „ 

-N-< "\ NH 



.NH .NH 
NH^ S^IO 



N— NH 




wobei 

RIO 1-4C-Allcyl bedeutet, 
5 Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-HeterDaryl- Oder 2-7C-Hetero- 

cydoalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringsticlcstoff, stehen, 
Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-l4eteroarylen, 3-8C-Cy- 

cloalkylen Oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Aryten, Heteroarylen, Cydoalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder Hetero- 
10 cycloalkyi zusdtzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewdhit aus 

der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino. 1-4C>-Allcyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-AIl<- 

oxycarbonyl, 1-4C-Allcyicarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyl substitulert sein 

Icann, 

und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindung n 

1 5 vorhanden sein mOssen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
aryle. Heterocycioalkyle, Heteroaryiene und Heterocycloalkylene und deren Salze. 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, 82. 83, 84, B5. B6, B7, B8, B9. BIO, 811 oder 812 die Bedeutung einer Bindung 

20 annehmen und as dadurch zur direkten VerknQpfiing zweier Heteroat me, zweier Carbonyl- 
gruppen oder iner Carbonyl- und einer Thiocarb nylgruppe kommen wQrde. 
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4. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich Oder verschi d n sind und -C(0)-, -NH-, -O- (Sau rstoff), -S- (Schwefel). 
-S(0)2-, -S(0)rNH-. -NH-S(0)2-. -C(0)-NH-. -NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(OK)- Oder ein 
Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gletch Oder verschleden sInd und -C(0)-. -C(SK -0-, -S-. -NH-, -0-0(0)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(0)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShIt sind aus d r 
Gruppe 

I 

w 

I 

N. 





a o 



w 

I 



N 

I 



u 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH2- (Methylen), 
10 V -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) Oder -CH2- (Methylen). und 
W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet 

A5 und A6 gleich oder verschleden sind und -C(OK -NH-. -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(0)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewdhtt 1st aus einer der nachfblgenden Gruppen 

O 

" o 




N 



N 



H 





K1 

K2 



-B7-(C{0))„-B9-X1, -B7-(C(0))„,-B9-Y1 Oder -B7-(C(0))m-B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet. 
-B8-{C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O))p-B10-Y2 oder -B8-(C(O))p-B10-Z2-B12-X2 bedeutet. 
B1. B2. B3. B4, B5 und B6 gleich Oder verschleden sind und eine Bindung oder 1-4C-AIkylen 
bedeuten. 

B7. B8. B9, BIO, B11 und B12 gleich Oder verschleden sind und eine Bindung Oder 1-3C-Alk- 

yten bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

XI und X2 gleich oder verschleden und ausgewShlt aus den nachfblgenden Gruppen sind 



25 
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,NH ,NH 
NH, NHOH 



NHj N— RIO ^ /"^ \ 

H NH, 



NH NH 



< 



NH- S— fMO 




N— NH, 



< 



NH2 

wobei 

R1 0 1 -4C-Aikyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloaikylrest. enthaKend mindestens einen RingsticlcstofF, stehen, 
5 Z1 und 22 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroaiylen, 3-8C-Cy- 
doallcylen oder 3-8C-Heterocyclosdicylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloall<yIen, Heterocydoallcylen, Heteroaryl oder Hetero- 
cydoalkyl zusStzlidi seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShIt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, NItro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Allcoxy, 1-4C-Alk- 
10 oxycarbonyl, 1-4C-Alicylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocarbonyi substituiert sein 

l<ann. 

und worin auf direlctem Weg zwischen den termlnalen Stickstoffatomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mussen, 

die Saize dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden Hetero- 
15 aryle. Heterocydoalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren SaIze, 

wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschtossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1. 82. 83, 84. 85, 86. 87, 88. 89. 810. 811 Oder 812 die Bedeutung einer Bindung 
annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome. zweier Carbonyl- 
gruppen oder einer Carbonyl* und einer Thiocarbonytgruppe kommen wOrde. 

20 
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5. Inhlbitoren nach Anspruc^ 1 . worin 

A1 und A2 gleich Oder verschi d n sind und -O- (SauerstofT) Oder -NH-C(O)- bedeuten, 
A3undA4gl ichod rv rschied n sind und -C(0)-NH- b d uten Oder ausgewShIt sind aus der 
Gruppe 



W W J 

^ Q 0 

I 

5 

wobei W die Gruppe -C(0)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-, -C(0)-NH-, -NH-C{0)- Oder eine Bindung 
bedeuten. 

M ausgewahit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

10 




K1 -B7-(C(0))„-B9-X1 Oder -B7-(C(0)U.B9-21-B1 1-X1 bedeutet. 
K2 -B8KC(O))p-B10-X2 Oder -B8.(C(O))p.B10-Z2-B12.X2 bedeutet. 
B1, B2. 83. B4. B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CHj- (Me- 
1 5 thylen) t>edeuten , 

B7, B8, B9, BIO. 811 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-2C- 

Allcylen bedeuten, 
m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 
20 XI und X2 gleich Oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten. 

Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1.4-Phenylen, 1,3-Phenylen. 1.4-Cyclohexylen 

Oder 1 ,4-Plperazinylen bedeuten. 
und worin auf direktem Weg zwischen den terminalen Stickstofibtomen 24 bis 40 Bindungen 
vorhanden sein mQssen, 

25 die Seize dieser Verblndungen, wobei alle diejenlgen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine od r m hrere der Variablen B1, B2. B3, B4, B5. 86, B7, B8, B9, BIO, B1 1 oder 812 
die Bedeutung in r Bindung annehmen und es dadurch zur direlcten Verknflpfung zweier He- 
teroatom oder zweier Carbonylgrupp n k mmen wQrde. 
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6. tnhtbitoren nacdi Anspmch 1 mit der chemisch n Bezeichnung Bis{4-{4-(4-amln m thylcy- 
dohexanoyl)plpa3zin-1-yQcarbonylH.4'-<liami^ r. Bls{4-[(3-aminomethyl)ben2oyl- 
pipera2ln-1-yOcartK)riylH.4*-<liaminoKliph nylether, Di{4-[4-(4-amlnomethyl)cydohexanoyl- 
amlnolpiperklin-1-ylK»bamoyl^ 2^-Bis-[4-(4-guanidlnyl-benzylamino>- 
carbonylmethoxyphenyapropan, 2.2-Bls-I4-(10^mlno-3.6-dla2a-2.5-dloxodecyloxy)phenyl]. 
propan Oder 2,2-Bis«{4-[4-(4-aminomethylbenzylcarbamoyl)-1-piperazi^ 

propan, scswie die Saize dieser Verbindungen. 

7. Inhibitoren nach Anspruch 1 mIt der chemischen Bezeichnung Pyridufv2.6-dicarbonsaure- 
bis-t4-(3-aminomethyl-ben2oyl)-1-pipera2id]. Pyridin-2.6-dlcarbonsaure-bis-[4-(trans-4-aminome- 
thyicydohexanoyl)-1-p}perazid], 2,6-DimethyM-phenyl-pyridin-3.5-dicartonsaure-biH4-{3-aminc>- 
methyl-benzoyl)-1 -piperazid], Pyridin-2,6KJicarbonsaure-bis^4-(3-anriinomemyl-benzoylamino)-1 - 
pip^id] Oder Pyridin-2,6Klicait)onsSure'bis-[4-(4-aminomethyl-cydohexylcar^ - 
piperidicq, sowie die Seize dieser Verbindungen. 

8. Verbindungen der Formel I nadi Ansprudi 1 zur Behandlung von Kranlcheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Fomiel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Me- 
dilcamenten zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 
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2.6-Dimethvl-4-pheiwl-Pvridin^.SKilcarfaonsaure.4ii8-r443-amlnometl^ raziifl m 



CI 




CI 



1)POCl3 




(10) 



COOH. EDC. HOBt NEI,. OMF 



(8) 



(7) 



NH, 
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Pvridin-2.6-dicafb nsaure-bis-f4-f3-aminoinethvl-benzovlamlno\-1-DiDerididl (11> 




I HCI (Diethylether), MeOH, CH2CI2 




|Ha(Oioxan) 




Flour 4 



t 



wo 99/40083 PCT/EP99/00726 

5/12 

Pvridirv>2.6-dicarfaonsaurB-bis^4-l4-amin methvl-cvclohexvicarbonviaminoM-Dlperidicfl MSI 




HCI (Diethyl^her), MeOH, CHjCI, 
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Bisf4>r444»amin methvlcvciohexanov»Diperazin>1-vncarbonvlVI.4'-dianiino-diph nvl th r 
Dihvarochiorid (17) 



o I 

2 (^N'^O'V 

If 

O 



>r"x 



[C^N^ (20) 



Ha(Dioxan) 



(19) 



O 



HOOC 




o 
o 



o 




o . 



(18) 



HCi (Dioxan) 




CIH 



Fiqur 6 



o 



o 

o 



(17) 




NH, 



aH 
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Bisf4-r4-f3-amin mettwnbenzovlH>iDerazin-1-vncafbonvlU.4'-<liaminoKliph^ r 



2 O, 



>r"T 



Y 7< 

Ha (Dioxan) O > 



CIH 



aH 



HOOC 



I I (19) 



P- 



0 UjJXiS 



(22) 



HCl (Dioxan) 




CIH 



I NH, 



(21) 



BY 

O 



Fiqur7 
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Ha (Dioxan) 



' XXj 

H T 4-Dtmethytaminbpyridin, 
o * Dioxan, DMF 



J^^oA^ , Diisopropylethytamin, 



HCI (Dioxan) 
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2.2-Bisf4-r4-(4-aminophenvlM"Piperazirivicarbonvl-fneth xvlph nvllproDan 
DihvdrochioricI (27\ 
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Box I Observations where certain daims were found unisearciiable (Continuation of item 1 f first siieet) 



This intemationalseaTchreponhas not been established inrespect of certain claims under Aitide 17(2)(a) forthefoUowingreasons: 
1. I ] Claims Nos.: 

' — ' because the>' relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [7] claimsNos.: 1, 2, 5, 8 and 9 

because the\' relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet 



3. rn Claims Nos.: 

— because the\' are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is laddng (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventicms in this international application, as follows: 

See supplemental sheet 



L I I As all required additional search fees were timefy paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims . 

2. I I AsaUsearchableclaim5COuldbesearchedwithomeffonjiistifyinganadditionalfee,t^ 

of any additional fee. 

3. rn As only some of the required additional search fees were tiniely pud tte 
— covers only those claims for which fees were paid, q>ecifical]y claims Nos.: 



I x| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequent^', this international search report is 
> — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1, 2. 5, 8 and 9 partially 



RemariL on Protest [ | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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1. Claims Nos. 1, 2, 5, 8 and 9, in part 

Bifunctional classes of substances in which the central group M has the meaning cited in 
the first 3 on page 12 from line 19 onwards (biphenylene or bis-cyclohexyl derivatives 
and the analogs thereof) 

2. Claims Nos. 1, 3, 8 and 9, in part 

Bifunctional classes of substances in which the central group M comprises a tricyclic 
basic fi-amework (see page 19 from line 15 onwards, both left classes of substances) 

3. Claims Nos. 1-4, 8 and 9, in part 

Bifunctional classes of substances in which the central group M has the meaning cited 
on page 32 fi-om line 14 onwards (cyclic bisketo derivatives) 

4. Claims Nos. 1, 2, 8 and 9, in part 

Bifunctional cl€isses of substances in which the central group M means an open-chain as 
indicated on the right on page 12 from line 19 onwards 

5. Claims Nos. 1, 3, 6-9, in part 

Bifunctional classes of substances in which the central group M has the meaning cited 
on page 24 fh)m line 8 onwards (M = biphenyl, cycloallqrl, pyridyl) 
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An incomplete search was carried out for the above defined first invention with regard 
to the numerous structural parameters which are also a starting point for variables (c.f the 
structural possibilities of A3, A4, Kl, K2, XI and X2, for instance)- As a result of the very 
generally defined solid molecule part, a comprehensive structural search is also not possible 
for this part of the classes of substances to which claim is laid (see article 17 b), PCT Rule 
33.3, Guidelines HI, 2,3). 
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Kategone' 
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RICE,K.D. ET AL.: "Inhibitors of Tryptase 
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381-396. XPee2108322 

• siehe insbesondere Seiten 386-390 * 
das ganze Dokunent 
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Bfllr. Anapnieh Nr. 


Y 


wo 96 09297 A (ARRIS PHAIV1 CORP) 
28. Marz 1996 (1996-63-28) 
in der Anmeldung erwahnt 
* Uberlappung der chemischen Forme! n * 
das ganze Ookument 




1.2,5,8, 
9 


Y 


WO 95 32945 A (ARRIS PHARM CORP) 
7. Oezeraber 1995 (1995-12 -G7) 
in der Anneldung erwahnt 
das ganze Ookument 
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9 
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CAU6HEY G H ET AL: 

"BIS(5-AMIDIN0-2-BENZIMIDAZOLYL)METHANE 
AND RELATED AMIDINES. ARE POTENT, 
REVERSIBLE INHIBITORS OF MAST CELL 
TRYPTASES" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 

THERAPEUTICS, 

Bd. 264, Nr. 2. 

1. Januar 1993 (1993-61-01). Seiten 
676-682. XP0e2e64911 
das ganze Ookument 




1.2.5.8. 
9 


Y 


STURZEBECHER. J. ET AL.: "Inhibition of 

Human Mast Cell Tryptase by Benzamidlne 

Derivatives" 

BIOL.CHEM.HOPPE-SEYLER. 

Bd. 373. Cktober 1992 (1992-10). Seiten 

1025-10303, XP002108323 

BERLIN 

das ganze Ookunent 
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GOOOSON.J.A. ET AL.: "The Chemotherapy of 
/Unoebiasis. III. Variants of 
6 i s ( d i amy 1 ami no ) decane " 
BR. J. PHARMACOL., 

Bd. 3, 1948, Seiten 62-71, XPee2108875 
LONDON 

das ganze Ookument 
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Intemalionales Aktenzeiehen 

PCT/EP 99/00726 



Feid I BemerKungen zu den AnsprQehen, di sich als nieht rech rchierbar erwiesen haben (Forts tzung von PunKt 2 auf Blatt 1) 



GerndB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fQr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht efSteOt: 
1 . r 1 Anspruehe Nr. 

— weil sis stch auf Gegonstande beziehen, zu deren Rec he rche ^e Behdrde ntcht verpflichtet ist, namlieh 



2. [X| AnsprOche Nr. 1,2,5.8 Und 9 

weii sie sich auf TeSe cter tntemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfbrderungen so wenig entspreohen, 
da6 eine stnnvoUe Internationale Recherche nicht durchgelCkhrt wrerden karm, ndmttch 

Siehe Zusatzblatt 



3. Anspruehe Nr. 

— weil es sich dabei um abhfingige AnsprOche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feki II Bemertamgen bei mangelnder EinheiliichkBit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1) 



Die intematianale Reoherohenbehdida hat festgesteDt. daB dieae intemationale Anmeldung tnehrere Erflndungen enlhait: 

Siehe Zusatzblatt 



1 . pn oa dsr Anmekim' alle erfordertiehen zus^lrohen RecherchengebOhren reehtzeitig entrichtet hat, erstreekt sich 
1 — * Internationale Recherchenbericht auf alle recherchterbaren AnsprOche. 



I Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
zusdtz6che Recherchengebuhr gerschtfertigt hdtke, hat die Behdrde nicht zur ZaMung einer solchen GebOhr au^fordert. 



3. I I Da^AnmeUernureinige 
^ ' intemationale Reoherchenb 
AnsprOche Nr. 



der erfordertiehen zusdtzlichen Reeherehengefcsuhren reehtzeittg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
nur auf die AnsprOche, fOr <Se GebOhren entrichtet worden sind, nSmlioh auf die 



4. [Xj Oer Anmeider hat cfie erfordertiehen zusdtztichen ReoherohengebOhren 
— ehentiericht besohrftnkl stch daher auf die in den AnsprOehen zuerst 
faBt: 



recntzentg 
Erfindungi 



tet. Der intematianale Reoher- 
ist in folgenden AnsprOehen er- 



1, 2, 5, 8 und 9 partiell 



hinsiehtUch eines Widerspructts | | Die zuadtztichen GebOhren wurden vom Anmekter unter VViderspruch gezahIL 

I I Die Zahiung zusdtzficher RecherchengebOhren erfolgta ohne Widersprueh. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



1. Anspruche: 1, 2, 5, 8 und 9 partiell 

Bifunktionelle Stoff klassen, in denen die Zentral -Gruppe M 
die auf ersten 3 auf Seite 12 ♦ ab Zeile 19 aufgefuhrte 
Bedeutung aufweist ( Biphenylen bzw. Bis-cycloheyl-Derivate 
und ihre Analoga ) 



2. Anspruche: 1» 3, 8 und 9, partiell 

Bifunktionelle Stoffklassen* in denen die Zentral -Gruppe M 
ein trizyklisches Grundgerust aufweist ( siehe Seite 19, ab 
Zeile 15» beide linke Stoffklassen ) 



3. AnsprUche: AnsprUche 1- 4, 8 und 9, partiell 

Bifunktionelle Stoffklassen, in denen die Zentral -Gruppe M 
die auf Seite 32, ab Zeile 14 aufgefuhrte Bedeutung aufweist 
( zyklische-Bisketo-Derivate ) 



4. Anspruche: 1, 2, 8 und 9, partiell 

Bifunktionelle Stoffklassen, in denen die Zentral -Gruppe M 
die auf Seite 12, ab Zeile 19, rechts aufgefuhrte 
offenkettige Bedeutung aufweist 



5. Anspruche: 1, 3. 6 - 9, partiell 

Bifunktionelle Stoffklassen, in denen die Zentral -Gruppe M 
die auf Seite 24, ab Zeile 8 aufgefuhrte Bedeutung aufweist 
( M = Biphenyl, Cycloalykl, Pyridyl ). 
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WEITEREANGABEN PCT/I8A/ 210 



Eine unvoll standi ge Recherche wurde im Hinblick auf die 
zahlreichen strukturellen Parameter, die selbst wieder ^usgangspunkt 
fur Variablen darstellen ( vergl z.B. dei strukturellen Mogl i chkei ten 
von A3,A4. K1.K2. XI und X2 ) fur die oben definierte erste Erfindung 
dS?chgefQhrt: Eine vollstandige Struktur-Recherche ist auch fur diesen 
Teil der beanspruchten Stoffklassen durch den sehr allgeipein 
definierten festen MolekuUeil nicht moglich ( siehe Artikel 17 bj, 
Regel 33.3. PCT, Richtlinien III, 2.3 ). 
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